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2A) NACIMIENTO DE LA INMUNOFLUORESCENCIA.
La Inmunofluorescencia (IF) es una técnica de laboratorio que
permite demostrar la presencia de anticuerpos y complemento en los
tejidos o líquidos del organismo. Se han distinguido especialmente




El método de IFD se inició a mediados del siglo XX siendo A.H.
Coons y sus colaboradores 1,2 los principales promotores. Para ello
se inmunizaba un animal, generalmente la cabra, con un componente
humano muy purificado, con lo cual aquel desarrollaba anticuerpos
específicos anti ese componente. Este anticuerpo posteriormente se
conjugaba con diferentes fluorocromos que tenían la propiedad de
fluorecer al ser excitados por una longitud de onda apropiada. Por
medio de un microscopio particular se pod¡an detectar los complejos
antígeno-anticuerpo-fluorocromo in vivo al observar la fluorescencia
emitida por ellos en los tejidos.
La aparición de esta técnica inmunológica fue acogida con un
enorme interés por cuanto desde un principio se adivinaba el gran
valor que podía aportar tanto en aspectos diagnósticos como
patogénicos. Y la Dermatología no podía quedar al margen,
beneficiándose de una manera especial con este descubrimiento,
encontrando esta técnica una utilidad clínica muy amplia. Parece ser
que fue J.Raskin en 1961 ~ el primero en aplicar la IFD en el campo de
las enfermedades cutaneas al demostrar depósitos de fluorescencia
en la dermis papilar de enfermos con dermatitis de contacto por
Prímula Obcónica. Pero indudablemente, el hallazgo que permitió a la
IFD asentarse sólidamente como método diagnóstico fue su aplicación
en las enfermedades ampollosas y en el Lupus Eritematoso (LE).
38> INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA EN EL LUPUS
ERITEMATOSO.
El Lupus Eritematoso (LE) es un síndrome con un amplio
espectro de formas clínicas que se cree es de causa autoinmune dada
la evidencia de producción de autoanticuerpos. Pues bien, por medio
de la técnica de IFD podemos poner de manifiesto el depósito “in vivo”
de inmunorreactantes a nivel cutaneo en:
la UNION DERMO-EPIDERMICA
los VASOS DERMICOS
que pasaremos a detallar seguidamente.
B.1.- UNION DERMO-EPIDERMICA.
B.1.1.- HISTORIA. CONTROVERSIA SOBRE EL TERMINO “TEST DE LA
BANDA LUPICA”
.
Previamente al desarrollo de la técnica de Inmunofluorescencia,
la histopatología constituía el método mas importante para el
diagnóstico de las lesiones cutaneas de LE. La aparición de la IF
representó un enorme avance en este sentido.
Burnham, Neblett y Fine, en 1963 ‘~, fueron los primeros en
aplicar la IFO sobre piel lesional de pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) y Lupus Eritematoso Discoide (LED). Para ello
utilizaron antigammaglobulina humana marcada con fluoresceina
observando una banda fluorescente a nivel de la Unión Dermo-
epidérmica (UDE) lo cual traducía el depósito “in vivo” de
gammaglobulinas en la piel de esos enfermos.
Muy poco tiempo despues, R.H.Cormane, en 1964 ~, completó el
estudio previo al demostrar que algunos enfermos con LES tenían
además una banda de inmunoglobulinas (Igs) en la UDE de piel
aparentemente sana. En ese mismo año, Kalsbeek y el mismo
Cormane 6 observan también que proteinas del complemento
(globulinas betalc y betale) se unían junto a las lgs en la UDE
sugiriendo por tanto que los depósitos estaban constituidos por
complejos inmunes antígeno-anticuerpo.
4Burnham y su equipo 4,7-1 1 al observar que esta banda
fluorescente aparecía en la UDE de piel de enfermos con LE y no en
otras enfermedades, algunas de las cuales planteaban diagnóstico
diferencial con el LE, la consideró un marcador altamente específico
y diagnóstico de LE, viniéndola a denominar “test de la banda lúpica”
(‘Lupus band test”), aceptando que pudiera aplicarse tanto a piel
lesional como no lesional. Como tal test, indicaba la presencia o no de
lgs en la UDE de enfermos con LE sospechoso; el observador solo tenía
que decir “si” o “no” valorando exclusivamente si la piel era lesional o
no.
Todos estos hallazgos fueron muy pronto confirmados por otros
autores, destacando los trabajos de Tan y Kunkel en 1964 12 y
1966 13 Ten Have-Opbroek en 1966 14 y Pohle y Tuffanelli en 1968
15• Desde entonces estas observaciones han acaparado la atención de
numerosos estudios dirigidos a ampliar su contenido.
Pero con la proliferación de publicaciones se multiplicó
también su complejidad y surgieron las primeras controversias que
afectaban incluso al propio concepto. De esta manera, el criterio de
positividad o no, desgraciadamente simplificado en forma de test de
banda lúpica (TAL) positivo o negativo, ha llegado a convertirse en
una cuestión relativamente subjetiva.
Mientras algunos autores se esmeran en definir lo que para
ellos es un TAL, otros muchos prescinden de tal aclaración. Dentro de
los primeros, Davis y Gilliam ~ describen como TAL a depósitos
inmunes subepidérmicos detectados por IFD en piel clinicamente
normal de enfermos con LES cuya presencia supone un TAL positivo y
su ausencia un TAL negativo, considerando los depósitos inmunes
subepidérmicos como la presencia de una o mas clases de lgs a lo
largo de la UDE. f-¡arrist y Mihm 17 exigen para considerar un TAL como
positivo, el cumplimiento de “todos” los criterios siguientes: 1~:
depósito de lgM o IgO individualmente o en combinación con otras lgs
en el area de la membrana basal de la epidermis o de los anejos; los
factores del complemento pueden estar o no presentes; 2~: el patrón
debe corresponder a una banda homogenea o granular o bien una banda
constituida por fibrillas, hebras (threads) o granulado (stipples>; 3~:
la fluorescencia debe de ser brillante e intensa. Como podemos
observar, añaden criterios nuevos a los empleados por Davis y Gilliam
5(composición, morfología e intensidad de la banda) y se obvian otros
(localización de la biopsia, tipo de LE).
Lo cierto es que las discrepancias alcanzan a un buen número de
parámetros que debieran definir un TBL. Empezando por la
composición del depósito, unos exigen la presencia de ígs 810,1623
mientras que para otros es válida la exclusiva constancia de factores
del complemento 24-26~ Sí parece existir unanimidad al considerar no
válido el depósito exclusivo de fibrina o fibrinógeno a la hora de
etiquetar un TBL como (+) o (-).
Para unos el término TBL debe aplicarse solo para enfermos con
LES 16,24 mientras que otros abogan por cualquiera de las formas de
LE 17,20,21,23.27
Unos lo limitan a piel no lesional 16,1821,24 otros a piel
lesional y una tercera tendencia que no discrimina entre ambas
posibilidades de localización 17,23,27,28
La mayoría exigen que el depósito se localice en la
UDE 25,26,29,30 mientras que otros admiten como TBL (+) su sola
presencia en el límite epitelial-dérmico de los anejos 17
Unos condicionan la positividad a un patrón o patrones
morfológicos determinados 17,22,25,27 otros no ponen limitaciones
en este sentido 19,20,28
Incluso autores como Nieboer en 1987 31 ,olvidándose de “test
de banda lúpica” y refiriéndose al LED, da los criterios de: diagnóstico
positivo, diagnóstico posible y diagnóstico no específico, dependiendo
de la composición, patrón e intensidad de los depósitos por medio de
la IFD, creando probablemente mas confusión a la situación que la ya
preexistente.
De todo esto, agravado por el hecho de que son numerosos los
autores que definen de una manera imprecisa o ni siquiera mencionan
lo que entienden por TBL, se infiere la falta de uniformidad de
criterios lo cual hace realmente difícil la evaluación conjunta de los
datos de la literatura y la obtención de conclusiones. Y así, una
tendencia emergente aboga por el abandono de un término tan
impreciso como “test de la banda lúpica”.
6B.1 .2.- CONTROVERSIA SOBRE LAS FRECUENCIAS DE DEPOSITO
.
La controversia que ha quedado patente en el apartado anterior
se refleja inevitablemente también en los datos de prevalencia.
Desde los tiempos iniciales en que tan solo era preciso
informar si había o no depósito de fluorescencia hasta la actualidad,
la situación ha cambiado en gran medida. La mejora en la obtención de
los antisueros, el disponer de tipos y subtipos o fracciones de lgs y
factores del complemento, la mayor pureza en la especificidad de
estos inmunorreactantes, la sensibilidad de los microscopios,.., ha
dado un giro totalmente nuevo en la valoración de los depósitos, en su
sensibilidad que ha ido “in crescendo” y en su especificidad que ha ido
decreciendo. Todo ello repercute enormemente en la prevalencia de
los resultados.
Por otra parte, hoy en dia se ha hecho evidente el amplio número
de factores que pueden influir en la positividad o no del resultado. El
propio concepto de TBL, los criterios de selección de enfermos con
diagnóstico de LE, la localización de la biopsia en piel lesional o no
lesional y a su vez en piel expuesta y no expuesta, los tratamientos
sistémicos y tópicos, la actividad del LE, el tiempo de evolución de
las lesiones, su morfología,.., pueden influir en el resultado y
explicarían las discrepancias en la literatura. Un ejemplo que ilustra
lo citado fue llevado a cabo por Callerame y Condemi en 1976 32
quienes realizaron una biopsia amplia a un paciente fallecido con LES
activo y tras seriaría totalmente fueron encontrando, segun los
cortes, depósito o no de lgs en la UDE. Por ello, a veces se hace difícil
comparar unos datos de prevalencia con otros, sobre todo aquellos en
los que estas y otras variables no han sido precisadas. De ahí el error
de citar simplemente porcentajes de positividad que lo único que
reflejan es la disparidad de circunstancias que han rodeado a cada
estudio.
Pasamos a analizar cada una de las formas clínicas de LE:
1.- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES).
Uno de los factores que mas decididamente intervienen en la
frecuencia de positividad es la localización de la biopsia,
7encontrando una gran variabilidad entre piel lesional (L) y no lesional
(NL) y dentro de esta última en areas expuestas y no expuestas.
Se ha venido diciendo que la prevalencia de LES en PIEL
LESIONAL es del 90% o mayor. Weigand 27 con un cuidadoso criterio en
la selección de sus enfermos y en las lesiones (exige microscopia
convencional que confirme las lesiones de LE) observa un 73% de
positividad sobre 15 biopsias, llamando la atención de que la IFD no
es el test tan sensible que se creía. Otros autores como Provost y
Burnham y cols. ~ dan resultados del 50% y 72% (sobre 32 pacientes>
respectivamente. Por el contrario, Tuffanelli ~ con una amplia serie
de 189 biopsias da un 93% de positividad. Nieboer y cols. ~, Kay y
cols. 36, Tuffanelli y cois. en otra serie ~ y O’Loughlin y cols. 38 dan
positividades del 85% (6/7 biopsias), 92% (33/36), 92% (34/37> y
97% (29/30 pacientes) respectivamente. Schrager y cols. ~ sobre 20
enfermos observa depósito en 19 (95%) pero considera positivo tanto
si los inmunorreactantes son lgs o factores del complemento.
Gilliam 40 llega a relacionar el tipo de lesión con la positividad
de la banda, afirmando que las lesiones de LE cutaneo agudo en
enfermos con LES tienen invariablemente depósito de
inmunorreactantes en la UDE. Los casos negativos corresponderían a
lesiones de otro tipo.
Si ya con piel lesional el baile de cifras es importante, en RIEL
NO LESIONAL las diferencias se agigantan más. Son numerosos los
autores que han demostrado la influencia de la localización
anatómica 17,23,25,26,33,41,42 Parece ser que Callerame y Condemi
en 1976 32 fueron los primeros en sugerir que la distribución del TRL
según las areas de la superficie corporal rio eran homogeneas,
observando asimetría en sus resultados sobre piel no lesional,
indicando que era preciso la práctica de múltiples biopsias para
evaluar correctamente algunos casos. Los trabajos de Jacobs y
cols. 26 apoyan aquella observación al demostrar una amplia
variabilidad en los resultados no solo entre piel NL expuesta y no
expuesta de enfermos con LES, sino incluso entre biopsias adyacentes
de piel NL expuesta y entre biopsias adyacentes de piel NL no
expuesta, destacando que el porcentaje de positividad va paralelo al
número de biopsias realizadas. Sontheimer y Gilliam en 1979 42
demuestran la variación regional en el depósito de lgs en la UDE sobre
un modelo animal, el ratón NZB/W Fi. Estas diferencias regionales se
8achacan fundamentalmente al grado de exposición solar, siendo
numerosos los autores que han observado una mayor incidencia de
depósitos en piel NL expuesta que en no expuesta 17,23,26,41,43
Ahmed y Provost 41, sobre 19 pacientes con LES no tratado, observan
positividades del 77% y 37% sobre piel NLexpuesta y no expuesta.
Jabonska y coís. ~ sobre una amplia serie de 187 casos, observan
diferencias del 82% al 40%. No obstante y como viene siendo habitual
en tan controvertido tema, hay quien demuestra lo contrario y así
Brown y Yount ~, realizando 4 biopsias de piel NL en cada paciente,
observan una perfecta simetría en sus resultados abogando por la
realización de una sola biopsia.
Pese a lo citado, la mayor parte de los estudios no son
comparativos entre piel NL expuesta (NLe) y NL no expuesta (NLne),
sino que se limitan a una de ellas. A nivel de piel NL expuesta, los
porcentajes de positividad oscilan en la literatura generalmente
entre un 67% y un 90% 19,29,45-48 Sobre piel NL no expuesta las
variaciones son mayores, oscilando entre un 32% (6/19 biopsias) 28 y
un 98% (44/45 casos) 38, encontrándose la mayoría entre el 45% y
72% 16,22.25,30,34,49,5O-55 Existe cierta unanimidad al considerar
que con piel NL expuesta se obtiene mayor sensibilidad, en tanto con
piel NL no expuesta se pierde sensibilidad y se gana especificidad.
Estas diferencias pudieran explicarse en parte por la
localización, pero también hay otros muchos factores que pudieran
condicionar los resultados: tratamientos previos, consideración de
depósitos de lgs y/o complemento,... Weigand 27 dentro de piel NL
expuesta aprecia diferencias entre el 82% y el 16% segun los
pacientes tuvieran los test serológicos positivos o negativos
respectivamente, y Halberg y cols. ~ sobre 88 pacientes y
empleando piel NL no expuesta, da positividades del 91% y 33% segun
el LES esté activo o inactivo.
Incluso para complicar algo mas las cosas, no existe un criterio
unánime sobre la zona que se debe biopsiar considerando la piel NL
expuesta y no expuesta, y así en la literatura hay referencias a cara
volar y extensora de antebrazo, espalda, región deltoidea, dorso de
muñeca, nalgas,... Al menos Jordon 19 sí justifica la selección del
area deltoidea al demostrar que tiene una prevalencia mas alta de
depósito de inmunorreactantes en piel NL.
9Otros autores 28,5759 escogen localizaciones mas
sorprendentes como las mucosas aparentemente sanas (labial, oral,
conjuntival> demostrando allí también fluorescencia positiva.
2.- LUPUS ERITEMATOSO EXCLUSIVAMENTE CUTANEO (LEEC).
En el LEEC también existe una importante variabilidad en cuanto
a las condiciones que rodean cada estudio. Comenzando por la
nomenclatura, se incluyen: LE Discoide, LE Cutaneo Crónico, LE
Crónico tipo fijo,... A nivel de PIEL LESIONAL se han citado
porcentajes de positividad que llegan a oscilar desde el 60% ~,
66% ~ y 67% 27 hasta el 100% (94/94 casos> 61 No obstante, la
mayoría se incluyen entre el 75% y 90% 3537,40,62• Tuffanelli, ~
con una amplísima serie observa positividad en el 94% de las biopsias
(257/274). Pero también aquí habría que añadir matices pues la
localización de la lesión biopsiada en zonas expuestas y no expuestas
crea diferencias importantes hasta el punto de hacer oscilar las
positividades de un 87% en areas expuestas a un 35% en no
expuestas ~ Estas diferencias claramente apreciadas por varios
autores se hacen incluso también evidentes entre las diferentes
localizaciones dentro ya de las areas expuestas y de las no expuestas,
siendo generalmente la cara o cuero cabelludo las que presentan
porcentajes mayores 40,63• También influye que el LE sea localizado o
diseminado 38 e incluso el tipo de lesión biopsiada o sus hallazgos
histológicos 27,40• Esta última afirmación ha sido negada por
Schrager y Rothfield ~
En lo que respecta a PIEL NO LESIONAL, prácticamente no existe
discrepancia alguna dado que en la mayoría de los estudios son
inexistentes los depósitos o se aprecian tan solo en casos muy
esporádicos 20,22,28,34.36.37,49,61.62,64,65 a veces vaticinando una
progresión hacia LES. O’Loughlin y cols. ~ diferencian entre
pacientes con LED localizado y diseminado pues los hallazgos a nivel
de piel NL no expuesta varian de 0/20 a 5/29 (17%) enfermos
respectivamente.
De interesantes cabe calificar los hallazgos de Burge y cols. 28
al apreciar fluorescencia en la UDE de piel NL no expuesta, mucosa
labial no expuesta y mucosa conjuntival en un 3%, 3% “y” 50%
respectivamente, preguntándose si serán los factores locales los que
lo
condicionen estas diferencias al igual que sucede en el penfigoide
ampolloso y cicatricial 66 donde el mayor número de positividades se
da también en la conjuntiva.
3.- LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO SUBAGUDO (LEeS>.
Las series que disponemos de esta forma clínica son
generalmente escasas o bien no aportan estudio de IFD. No obstante,
parece ser que los datos de prevalencia se situan en una posición
intermedia a los descritos en el LES y LEEC.
En PIEL LESIONAL, los porcentajes de positividad se encuentran
en torno al 60% (9/15 enfermos) 67 y al 54% (7/13 enfermos) 68, si
bien en este último estudio se incluía como positivo el depósito de
lgs y/o 03 en la UDE. Algunos autores marcan diferencias segun el
tipo de lesión clínica; Jordon 19 afirma que el depósito de lgs es
mucho menos frecuente en la variedad anular, y Sontheimer y cols. 67
en el primer estudio citado observan que el porcentaje de positividad
en el tipo papulo-escamoso es del 88%, mientras que en la variedad
anular-policíclica es un 29%, intentándolo explicar por el escaso
tiempo de evolución de los bordes de las lesiones anulares frente a
las ya más establecidas en la forma psoriasiforme. Esta observación
es rebatida por Nieboer y cols. ~ con porcentajes similares para
ambas formas clínicas (36%: 8/22 biopsias en la forma anular y 34%:
10/29 para la forma pápulo-escamosa).
En PIEL NO LESIONAL los depósitos son menos frecuentes.
Sontheimer y Gilliam 67 aprecian diferencias importantes segun la
localización de la biopsia (46% de positividad en area deltoidea y 26%
en superficie de flexión de antebrazo). En el resto de series los
porcentajes oscilan entre el 13% y el 25% 19,20,68,69, relacionándose
con frecuencia los casos positivos con manifestaciones sistémicas y
4 o mas criterios de la ARA para el LES 67•
4.- OTRAS FORMAS CLíNICAS DE LUPUS ERITEMATOSO.
Se ha descrito el depósito de inmunorreactantes en piel lesional
y no lesional de otras formas clínicas de LE, si bien corresponde
generalmente a casos esporádicos o series cortas.
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Los hallazgos en el LE Paniculitis, LE Neonatal 70,71, LE
Vesiculo.-ampolloso 7277, LE inducido por fármacos 30,78.79 y LE
asociado a deficiencia de complemento, generalmente se
corresponden con los de aquella forma polar con la que se podrían
emparentar, añadiendo pequeñas peculiaridades propias.
B.1 .3.- CONTROVERSIA SOBRE LAS VARIABLES QUE DEFINEN LA BANDA
LUPICA
.
Desde que en un principio el informe dermopatológico de IF
únicamente debía informar de la presencia o ausencia de una banda
fluorescente en la UDE, la abundancia de conocimiento y su
profundización hacen que aquello sea inadmisible hoy en dia, pese a
que desgraciadamente todavía es frecuente encontrar tan simples
descripciones en la literatura. Existen una serie de parámetros que
definen esa banda y que pueden aportar tan importante información
que se hace imprescindible su descripción para llevar a cabo una
correcta interpretación.
B.1 .3.1.- MORFOLOGíA.
Existe una evidente discrepancia en lo que respecta a la
nomenclatura de los patrones morfológicos que corresponden a la
banda de fluorescencia que se localiza en la UDE. Se han utilizado
gran variedad de términos: stippled, thready, granular, lineal,
homogeneo, fibrilar, particulado, focal, continuo, intermitente,
shaggy, nodular, segmentario,... con frecuencia entremezclados y
superpuestos. Lo cierto es que el avance en la pureza de los
antisueros, en la definición de los microscopios,... ha permitido
precisar muchos de estos patrones y así antes lo que parecía
homogeneo se hacía muchas veces realmente granular al observarlo
con lentes de mayor aumento. No obstante no existe una clara
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unanimidad en este aspecto. Habitualmente se ha hecho referencia a
los PATRONES CLASICOS que incluían:
* BANDA HOMOGENEA (bien definida, ancha, gruesa, sólida, continua),
* BANDA LINEAL (fina, perfectamente delimitada, continua. A veces
en el centro aparece un poco mas oscura denominándose banda
tu bu la r) ~
* BANDA FIBRILAR (continua, delgada o moderadamente gruesa, peor
delimitada, como fuera de foco>,
* BANDA GRANULAR (gránulos de diferentes tamaños agrupados),
* BANDA THREADY (fibras o hebras agrupadas, muy próximas unas a
otras, con su eje mayor perpendicular a la UDE),
si bien con frecuencia los patrones son mixtos. Ante este clima de
confusión, el GRUPO DE TRABAJO EN INMUNOPATOLOGIA DE LA
ACADEMIA AMERICANA DE DERMATOLOGíA, en un intento de unificar
criterios, ha sugerido una nueva terminología si bien no ha conseguido
implantarse de forma definitiva a nivel universal. Distingue un
PATRON CONTINUO (cuando la banda fluorescente se extiende de
extremo a extremo de la preparación) y un PATRON INTERMITENTE o





GRANULAR PUNTEADO pequeño (stipples) j FINO (fine)
MODERADO
GRANULOS grandes (granules) ¡ TOSCO (coarse)
AFELPADO o PELUDO (shaggy)
que se imbricarían, sin corresponderse, en los patrones clásicos.
El patrón mas frecuente y característico del LE en todas sus
formas clínicas, con gran diferencia y aceptado por todos, es el
granular 16,19,29,40 tanto en piel L como NL, que en la década de los
70 fue denominado “stippled” 10,51,80,81
El conocimiento del patrón de IF es muy importante. Por una
parte tiene una enorme utilidad diagnóstica ya que el patrón granular
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es tan característico que sugiere inmediatamente el diagnóstico de
LE. Pero además mantiene ciertas correlaciones con:
* EL TIEMPO DE EVOLUCION DEL LUPUS ERITEMATOSO.
Boonpucknavig y cols. 80 demuestran estadisticamente la
asociación del patrón stippled con LES de menos de un año de
evolución, en contraste con el patrón thready que se corresponde con
LES de más de un año de evolución. Sommer y cols. 82 y Gilliam ~
demuestran igualmente este hecho sobre ratones híbridos NZB/W Fi
que representan un modelo animal de LES, si bien los primeros
achacan estas diferencias más a la severidad creciente de la
enfermedad que al tiempo de evolución. Burnham y cols. 8 por el
contrario, niegan esta correlación.
* EL TIPO DE LESION Y LA FORMA CLíNICA DE LUPUS ERITEMATOSO.
El patrón homogeneo clásico parece correlacionarse con los
hallazgos en piel lesional de LED, donde las lesiones son
hiperqueratósicas o bien crónico-atróficas; el patrón fibrilar se
observa también en estas últimas lesiones; el patrón granular es el
más extendido pudiéndose observar en piel L y NL de todas las formas
de LE, y el patrón thready predominantemente en máculas
eritematosas, eritema difuso, placas eritemato-edematosas y piel NL
de LES. Lo cierto es que el patrón se asocia realmente más al tipo de
lesión que a la forma clínica de LE per se.
* LA COMPOSICION DE LA BANDA.
La fibrina y el fibrinógeno generalmente dan un patrón
homogeneo ~. Por el contrario, el resto de inmunorreactantes suelen
adoptar una morfología común en la misma biopsia. Burnham y cols. 8
en todo caso, señalan que la variación más frecuente sería la de un
patrón thready con lgG y stippled con el resto.
Parece ser que se ha descartado la correlación entre la
morfología y el título de anticuerpos antinucleares (ANA), la
presencia de anticuerpos anti DNAn, los niveles de C3, la severidad de
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afectación renal en el LES 80 el tiempo de almacenamiento de la
biopsia y nuevos cortes de la pieza ~•
El patrón de la banda debe interpretarse como un concepto
dinámico dado que puede variar con el tiempo de evolución del LE, de
la localización o la actividad. Burnham y cols. 8 dada la observación
de una banda stippled en piel NL de LES progresando a thready en
lesiones relativamente nuevas y a homogeneo en lesiones crónicas
evolucionadas, junto a los hallazgos de Koffler y cols. ~ sobre riñón
de LES donde observan diferentes patrones según la agudeza de las
lesiones, sugieren que probablemente las variaciones en los patrones
simplemente reflejan el progresivo depósito de lgs en las lesiones a
medida que se van haciendo más viejas, reflejando más bien cambios
cuantitativos que cualitativos.
Conviene distinguir los patrones a los que nos hemos referido
de las llamadas “pseudobandas fibrilares”, o falsas bandas, que sobre
todo a pequeño aumento y con observadores poco experimentados
pueden inducir a error. Se distingue la pseudobanda tipo 1,
frecuentemente intermitente y poco intensa, que parece ser debida a
la compresión del tejido conjuntivo autofluorescente contra la UDE
que contrasta con la oscuridad del edema y dilatación de los vasos. Se
observa en piel telangiectática, rosacea,... donde se combinan edema
superficial y dilatación de (os vasos dérmicos. La pseudobanda tipo II
aparece en pieles que han sufrido daño actínico y son debidas a la
unión inespecífica de lgs a las fibras elásticas de la dermis superior.
B.1.3.2.- COMPOSICION.
También en torno a la composición de los inmunorreactantes
que se depositan en la UDE existe cierta divergencia, observándose
diferencias a veces muy amplias en sus porcentajes de positividad,
probablemente en parte condicionadas por la circunstancias que
rodean a cada estudio y sobre todo a la especificidad de los
antisueros según las marcas comerciales.
Hasta la actualidad se ha descrito tanto en piel L y NL de LES,
como predominantemente en lesional de LEEC, por ser estas las dos
formas más estudiadas, el depósito de todas las clases de lgs (lgG,
IgM, IgA, IgO, IgE), fibrina, fibrinógeno y una amplia gama de factores
del complemento y de sus reguladores (Clq, C3, C4, C5, C8, C9,
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complejo de ataque de membrana o C5b-C9, 03 proactivador o factor
8, properdina, 03 INA y globulina B1H o factor H), lo cual indica que si
bien la vía predominante de activación del complemento es la clásica,
también la alternativa juega un papel.
Una profunda revisión de la literatura muestra las enormes
diferencias en los hallazgos de los observadores y así encontramos
partidarios tanto de la lgG 10,27,30,51.64,85 como de la
lgM 14.26,29,31,33,38,46,48,55,86-88 defendiendo la posición
sobresaliente de “su inmunoglobulina” en los depósitos de la UDE, si
bien esta última goza claramente de mayores inclinaciones.
En el LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO la lgG se observa entre un
37% a 90% de los casos en piel lesional 38,46,86,87 y entre 21% a 60%
en piel no lesional 16,25,38,45,46,64,86-88 La lgM en piel lesional se
encuentra entre un 64% a 100% de los depósitos 38,46,86,87 y entre el
30% y 100% en piel no lesional 25,38,45,46,64,86-88 La IgA aparece ya
en un tercer plano con porcentajes que rondan en su mayoría del 14%
al 27% tanto en piel L como NL 25,38,49,64,86.87 si bien conviene
destacar algunos trabajos como el de Dantzig y cols. ~ y Schrager y
cols. 46 donde observan IgA en 0/24 enfermas y 5% respectivamente.
La presencia de IgA prácticamente siempre va ineludiblemente unida
a la de otras Igs, siendo excepcional que se encuentre exclusivamente
IgA en los depósitos. De la IgO e IgE tan solo hay referencia a casos
esporádicos de positividad 55,88, aunque en la mayoría de las series
no son detectadas 29,50
Parece claro que la combinación de lgs más frecuente es
lgG+lgM 16,49,51,54.55 seguida de IgG+lgM+lgA.
Respecto a los factores del complemento, el 03 y Clq son los
más frecuentes. No obstante, la variabilidad en los resultados es
desconcertante, encontrándose diferencias entre el 35%-
72% 25,38,45,46,64,8688 en piel NL y 59%-92% 46,38,86,87 en piel L
para el 03 y de 23%-80% 25,38,86,87,89 en piel NL para Clq. En piel L,
este último inmunorreactante suele depositarse en porcentajes
próximos al 100% 38,86,87• El 04 se encuentra tanto en piel L como NL
en márgenes del 17% al 67% 25,38,46,64 En cuanto a la properdina, las
diferencias son marcadas entre piel L y NL, apareciendo en la primera
localización entre el 40% y el 64% 38,46,86,87 y en la segunda entre
un 20% y 50% 25,46,64,86,87,90, generalmente más bien cerca del
límite inferior. El C3 proactivador (C3pa) aparece raramente
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formando parte de los depósitos aunque algunas series lo han
encontrado en porcentajes próximos al 40% 86,87 Provost y
Tomasi 90 detectan 05 en piel NL de 5 enfermos con LES. Biesecker y
cols. ~‘ demuestran depósito del “complejo de ataque de membrana”
constituido por C5b-C9 en lesiones de LES y LED. Carlo y cols 92
observan globulina B1H y C3bINA en piel L y NL de enfermos con LES.
Por último, el fibrinógeno no solo aparece en piel L como sería
de suponer (entre 38%-53%) 38,86,87,93,94, sino también en piel NL
aun cuando los porcentajes son inferiores (1O%-31%) 38,86,87,88,93
En el LUPUS ERITEMATOSO EXCLUSIVAMENTE CUTANEO. en piel L,
se da la misma situación que en el LES donde las Igs más destacadas
son la lgG e lgM con positividades para la primera del 72% al
100% 27,31 y para la segunda del 78% al 90% 31,38, excepción hecha
del trabajo de O’Loughlin y cols. 38 en el que encuentra lgG tan solo en
el 15% y 10% de las lesiones dependiendo de que fuera LED diseminado
o localizado. En el resto de inmunorreactantes existen también
muchas variaciones según las series, con IgA en el 28%-43%, 03 en
57%-92%, Clq en 35%-80%, C4 en 17%-57%, properdina en 40%-71% y
C3pa alrededor del 18% 31.38,39• El fibrinógeno alcanza porcentajes
muy elevados que rondan el 80% y 90% 31,38,63
En el LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO SUBAGUDO
desgraciadamente las series son muy cortas y es difícil
homogeneizar los porcentajes de depósito, pero en general son
equivalentes a los del LES. Bennion y cols. ~ determinan las
subclases de lgG de los Ac anti SS-NRo en piel lesional y suero de
LEOS, observando que la IgOl era la única subclase detectada en piel y
la predominante en suero.
Además de lo reseñado anteriormente, en estudios que han
comparado los resultados de la composición según las formas
clínicas, O’Loughlin y cols. 38 observan que la IgO y C4 son más
frecuentes en LES que en LED, mientras que con la fibrina sucede lo
contrarío. Schrager y Rothfield ~ aprecian diferencias
estadFsticamente significativas exclusivamente con C3, siendo éste
más frecuente en piel L de LES que de LED. Con el resto de
inmunorreactantes también existen diferencias pero no
estadísticamente significativas. Weigand 27 apenas detecta
desigualdades entre LES y LED.
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El conocimiento de la composición de la banda es muy
importante por sus implicaciones diagnósticas y sus variadas
correlaciones:
a> UTILIDAD DIAGNOSTICA.
Cuanto mayor es el número de Igs y de inmunorreactantes que se
depositan en la UDE, más sugestivo se hace el diagnóstico de LE; par
tanto el mayor número de inmunorreactantes es un factor de
especificidad de LE, hasta tal punto que Smith y cols. 25 afirman que
el depósito de 4 o más inmunorreactantes tiene lugar exclusivamente
en el LE. Por otra parte, la lgM es la inmunoglobulina más inespecífica
pues otras enfermedades no LE con UDE (+> presentan generalmente
lgM sola, de tal modo que la presencia de una banda constituida
únicamente por lgM tiene poco valor diagnóstico. De hecho,
Wojnarowska y cols. 96 estudian 190 enfermos con lgM sola en la UDE
y de ellos solo el 55~/~ eran LE (49% LED y 6% LES>. Otros
inmunorreactantes, sobre todo el C3 y fibrinógeno, también son muy
poco específicos. Smith y cols. 25 consideran que C4 y properdina son
las proteínas que más especificidad aportan al LES pues en piel NL
prácticamente solo se encuentran en esta enfermedad. Y Jordon ~
admite que la presencia de depósitos intensos de Clq en ausencia
total de C3 en piel NL de LES no la ha visto en ninguna otra
enfermedad con IFD (+).
b) CORRELACIONES.
Se han determinado corelaciones entre la composición de la
banda y:
b.1.- LOCALIZACION DE LA BIOPSIA.
Anteriormente, al dar los márgenes de porcentajes de
positividad en las variadas formas clínicas de LE podíamos observar
las diferencias existentes a la hora de valorar piel L o NL. En lo
tocante a la composición, podemos decir que en general los
porcentajes en piel L son mayores para cada inmunorreactante que en
NL, con la excepción en ocasiones para la lgM 38; pues bien, lo mismo
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podemos decir de piel NL expuesta respecto a NL no expuesta 26,41
aun cuando no todos están de acuerdo con esta afirmación ~. E
incluso entre biopsias muy próximas dentro de piel NL expuesta y
entre piel NL no expuesta se observa variabilidad en la composición.
Burge y coís. 28 observan, tanto en el LES como en el LE Cutaneo
Grónico, que la IgO es la inmunoglubulina más frecuente, con mucha
diferencia, en biopsias de conjuntiva, mientras que en piel NL y
mucosa labial de esos mismos enfermos es la lgM la más destacada.
b.2.-. EVOLUCION EN EL TIEMPO.
La composición de la banda, al igual que la morfología, debe
entenderse en un contexto dinámico. Varios autores han observado que
una vez ha disminuido la actividad del LES, la lgM suele persistir en
la UDE más tiempo que otros inmunorreactantes. Por el contrario,
Burge y coís. 28 demuestran que en la conjuntiva la IgO se aclara más
lentamente que el resto. Y Cunningham y cols. (24) relatan los
cambios en la composición de la banda a lo largo de unos meses en un
paciente con LES al variar la actividad de su enfermedad.
b.3.- COMPOSICION DE LOS DEPOSITOS EN OTROS ORGANOS.
Existen datos discordantes y mientras que algunos
autores 51 .52 no encuentran relación entre las lgs depositadas en la
UDE de la piel de enfermos con LES y las depositadas en los
glomérulos renales, Gilliam y coís. ~ aprecian una clara equivalencia
tras realizar biopsias renales a sus pacientes.
b.4.- COMPOSICION DE LOS ANA Y DE LOS Ac ANTI DNAn.
Se suele decir que las lgs en la UDE se correlacionan con las de
los ANA y especialmente con las de los Ac anti DNAn, pero al igual
que en el apartado anterior, existe controversia al respecto.
Pennebaker y coís. 85 observan que cuando el Ac anti DNAn es
predominantemente lgM, se suele encontrar IgM exclusivamente en la
UDE y lo mismo pasaría con la lgG. Por el contrario, Bresnihan y
cols. ~ niegan tal asociación.
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b.5.- PARAMETROS CLíNICOS Y SEROLOGICOS DE LUPUS ERITEMATOSO.
Sontheimer y Gilliam ~ y Pennebaker y cols. 85 observan una
mayor actividad y elevados títulos de Ac anti DNAn en aquellos casos
con mayor número de lgs depositadas en la UDE de LES.
Particularmente en LES y sobre todo en piel NL, la presencia de
lgG con/sin otras lgs además de ser marcador bastante específico de
LE, se correlaciona con una mayor actividad global del LES 53,56,97 y
de manera especial con una mayor frecuencia y severidad de
afectación renal 41,48,53,85, mayor título de Ac anti ONAn 41,54
hipocomplementemia y Ac anti Sm 41, lo cual indicaría un peor
pronostico 19• La combinación lgG+Ciq se considera indicador de
evolución maligna.
Por el contrario, la presencia de una lgM sola, además de ser
poco específica como ya ha sido reseñado, indica en los enfermos con
LE una menor severidad, menor actividad clínica ~ menor incidencia
de afectación renal 48 y mayor supervivencia 85, así como asociación
frecuente a la presencia de Ac anti RNP, SS-A/Ro y SS-B/La ~
reflejo, por tanto, de una evolución más benigna de la enfermedad.
Gilliam 98 confirma estos hallazgos sobre ratones NZB/W.
Schrager y Rothfield 46 correlacionan la presencia de IgA en
piel NL de LES con actividad de la enfermedad.
El factor del complemento (C) Clq es, junto a la lgG, el
principal marcador de severidad de LES, correlacionándose
igualmente con una mayor actividad de la enfermedad, niveles
elevados de Ac anti DNAn, hipocompíementemia y afectación renal ~
La presencia de properdina en piel lesional de LES se ha
relacionado de forma estadísticamente significativa con actividad
cutanea de LES ~
Hay que decir también que estas afirmaciones han sido
contestadas por otros autores, si bien en franca minoría, que niegan
correlación alguna entre la composición de la banda y los parámetros
citados de actividad de la enfermedad 22,26 O’Loughlin y cols. 38 no
encuentran diferencias estadísticamente significarivas en la
composición de lgs y C. entre los pacientes con LES no tratados y
tratados con prednisona y/o inmunosupresores.
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Como podemos observar, existen enormes discrepancias e
incluso contradicciones en la literatura sobre cada una de las areas
en las que se llega a profundizar.
B.1 .3.3.- INTENSIDAD Y GROSOR.
La intensidad y el grosor son dos parámetros que con frecuencia
van en paralelo, reflejando en cierta medida la cantidad de lgs
depositadas en la UDE. Dado que esto es imposible de cuantificar, la
intensidad especialmente puede considerarse como la única medida de
cuantificación relativa de que disponemos. Hay estudios que reflejan
una buena uniformidad en la gradación de la intensidad en los
sucesivos cortes y tinción de una misma pieza de biopsia, lo cual
indica que probablemente sea menos subjetivo de lo que pueda
parecer.
Su observación puede aportar:
a.- UTILIDAD DIAGNOSTICA.
En la medida en que la intensidad sea mayor, hace más probable
el diagnóstico de LE. Las otras enfermedades con 1FF?? (+), a excepción
de las ampollosas, suelen mostrar intensidad y grosor leves. Dentro
del LE, es el LES la forma clínica que suele ofrecer mayores
intensidades, generalmente en favor de piel L sobre la NL ~. Por otra
parte, el LEOS muestra una intensidad y grosor menores que el LED 67
b.- UTILIDAD PRONOSTICA.
Por una parte ya ha sido mencionado que una mayor intensidad
sugiere un mayor número de lgs depositadas y por tanto mayor
actividad de la enfermedad. La aparición de IgM suele acompañarse
casi siempre de una intensidad débil ~ Por otra parte, Sontheimer y
Gilliam ~ también observan en piel NL de LES que una intensidad
mayor va paralela a la presencia y títulos elevados de Ac anti DNAn,
que a su vez se correlacionarían con una mayor actividad de la
enfermedad 100,101 Dado que la acción del tratamiento hace
disminuir la intensidad, sería útil como marcador relativo de
actividad y severidad del LE.
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Brown y Yount ~ por el contrario, estudiando piel NL no
expuesta de LES afirman que no existe correlación entre la intensidad
de la fluorescencia y la actividad clínica de la enfermedad.
B.1.4.- CONTROVERSIA SOBRE EL MECANISMO Y SIGNIFICADO DEL









El LE se considera una enfermedad autoinmune primaria, si bien
la etiología permanece desconocida. Se cree que sobre una
predisposición genética actuarían una serie de factores
desencadenantes, algunos de los cuales se conocen (exposición solar y
otros factores ambientales, fármacos,...) provocando las lesiones. No
obstante, no existen criterios uniformes ni definitivos al respecto. El
LE debe entenderse como un espectro donde probablemente es la
respuesta inmunológica del huesped la que determine a que parte del
espectro se dirija cada paciente, constituyendo así las diferentes
formas clínicas de expresión e~.
B.1 .4.1.- MECANISMO DE DEPOSITO. HIPOTESIS.
Ciñéndonos al mecanismo por el cual las lgs y factores del C. se
depositan en la piel, puestos en evidencia con la IFO, las cosas
permanecen igualmente oscuras y controvertidas. Como ya ha sido
comentado, probablemente sean una serie de factores inductores los
que determinen tal depósito, no ya individualmente sino seguramente
en combinación. Deberíamos incluir:
a.- FACTORES GENETICOS.
El híbrido Fi de ratones NZB/W desarrolla espontaneamente una
enfermedad autoinmune muy similar al LES humano y así se ha
empleado como modelo murino de LES 102404 Incluso se ha
demostrado el depósito de lgs y ocasionalmente complemento en la
UDE de piel NL de estos ratones 49,82,1O5~ Pues bien, Furukawa y
coís. 24 confirman estos últimos hallazgos afirmando que este
depósito se encuentra bajo control genético, al menos parcialmente.
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El gen/genes responsables estarían estrechamente relacionados con
el cromosoma 17 viniéndolo a denominar Lbt-1 o gen NZB-LBT.
Por el contrario, Lowenstein y Rothfield 64 observan que el
depósito de lgs y C en la UDE de piel NL era más frecuente de forma
estadísticamente significativa en parientes de primer grado
convivientes y cónyuges de enfermos con LES, no alcanzando tal
significación en parientes de primer grado no convivientes ni en los
controles, destacando así la importancia de los factores ambientales
sobre los genéticos.
b.- EXPOSICION SOLAR.
La fotoinducción de lesiones en el LE es un hecho unánimemente
aceptado. Como también parece que la exposición ultravioleta (UV) es
un factor importante a la hora de favorecer el depósito de
inmunorreactantes en la piel, lo cual viene avalado por la diferencia
en los porcentajes de positividades en piel NL expuesta sobre la no
expuesta en el LES, que ha sido comentado en el capítulo
precedente 10,15,30,46,47,49,55,62,106
Cripps y Raskin 107 inducen el depósito de lgs y C en la UDE tras
la irradiación UV sobre piel de enfermos con LES, y Natali y Tan 1 08
lo demuestran experimentalmente. Emplean ratones normales cepas
C57/B1/Balb/C a los que inmunizan con DNA de timo de ternero
irradiado con luz Uy. Posteriormente exponen al ratón a radiaciones
UV dando lugar al depósito de lgs y C en la UDE. Si se realiza este
modelo experimental irradiando pero no inmunizando, o bien
inmunizando pero no irradiando, no se aprecian los depósitos.
Horiguchi y cols. 1 09 inducen lesiones y depósito de
inmunorreactantes en la piel de ratones MRL/I, también empleados
como modelo animal de LES.
c.- FACTORES LOCALES.
Kobayashi 110 demuestra que tras la agresión cutánea a ratones
se produce una respuesta mitótica en las células basales epidérmicas
variable según la zona agredida, y Jansen y cols. ~ observan que la
piel cefálica tiene un tiempo de turn over epidérmico más corto que
la piel caudal, lo cual sugeriría diferencias en la síntesis regional de
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DNA. Sontheimer y Gilliam 42 posteriormente así lo demuestran sobre
ratones NZB/W Fi observando que la frecuencia de depósito de lgs en
la UDE de la piel se correlaciona directamente con la proporción de
síntesis regional de DNA por las células basales en unas u otras areas
de la superficie cutánea.
Por otra parte, Fogleman y Gilliam 112 observan que
traumatismos sobre la piel de ratones NZB/W Fi junto a exposición
UV desencadenaría el depósito de lgs es esas mismas zonas. Quizás
estos factores locales pudieran facilitar la liberación de antígenos
localmente que reaccionarían con autoanticuerpos de la circulación.
d.- VIRUS.
La idea de una influencia viral en la patogénesis del LE fue
lanzada en la década de los setenta 113,114 cogiendo peso al observar
antigenos virales formando parte de complejos inmunes en diferentes
tejidos de enfermos con LES 1í51í7, si bien en la actualidad esta
corriente se encuentra claramente desplazada. No obstante conviene
testimoniar el trabajo de Panem y cols. en 1978 11 8, donde
encuentran antígeno viral tipo O y anticuerpos anti antígeno viral tipo
C en la UDE y pared de los vasos en piel lesional de 16 biopsias de
LES, con un patrón y características similares al depósito granular de
lgs y C. Por el contrario, no se observó en piel NL de LES ni en piel L
de LED. Su participación, por tanto, en la patogenia de las lesiones
cutaneas sería muy discutible.
A la vista de todos estos datos, se han sugerido una serie de
hipótesis que expliquen estos depósitos. Se ha hablado de
almacenamiento pasivo, por difusión, de los complejos inmunes y
factores del complemento circulantes en suero en la UDE a partir de
los vasos dérmicos; también de la destrucción de la membrana basal
por mecanismos no inmunológicos que provocarían el depósito pasivo
de proteinas 61. de reacciones tipo II al formarse autoanticuerpos
anti componentes específicos de la propia membrana basal; y de
reacciones tipo III. Para Wertheimer y Barland ~ sería un problema
puramente local, con formación de complejos inmunes en la piel, no
dependientes de los anticuerpos circulantes. Pero probablemente la
hipótesis más estructurada y sólida sea la sugerida por Sontheimer y
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Gilliam 42, que ya el último había ido adelantando previamente.
Serían una serie de factores que localmente agrediesen la piel (luz
UV, traumatismos,...) los que provocarían una aceleración a ese nivel
del turn-over de las células epidérmicas y por tanto un aumento de la
síntesis epidérmica de DNA y otros productos nucleares por las
células basales. Dado que en el proceso de maduración y
queratinización de las células epidérmicas los nucleos se rompen, se
produciría una liberación de material nuclear, incluyendo el DNA.
Fukuyama y Bernstein ~ y Hunter y cols. 120 demuestran que en el
proceso de queratinización de la piel, el material nuclear de las
células granulosas no es incorporado al estrato corneo y por tanto
eliminado con éste, sino que probablemente parte sería reutilizado
por las células basales epidérmicas y parte, via la UDE, difundiría a
la dermis pasando así a la circulación sanguínea. Tan y
Stoughton 121,122 demuestran que radiaciones UV hacen que el DNA
irradiado se vuelva inmunogénico, e igualmente demuestran el paso a
la circulación de material nuclear al detectar dímeros de tiamina
DNA en la circulación de ratones tras exposición de radiación Uy, lo
cual permitiría la producción de Ac séricos anti DNA irradiado. Una
vez con el material nuclear (incluyendo DNA) en la circulación
sanguínea, podría ocurrir que no hubiera Ac circulantes anti DNA, con
lo cual ese material sería rápidamente aclarado por la circulación
sanguínea, o bien que sí los hubiera, como de hecho ocurre en el LES,
con lo cual se formarían complejos inmunes que se depositarían en la
UDE. Con IFD se pondrían en evidencia estos complejos.
B.1 .4.2.- SIGNIFICADO DEL DEPOSITO.
Al igual que sucede con el mecanismo de producción de los
depósitos, el significado de los inmunorreactantes en la UDE también
es motivo de controversia. Ni siquiera está claro si los antígenos
depositados en el LES, el LECS o el LEEC son los mismos.
Son numerosos los trabajos que han observado, sobre piel NL de
LES, que las lgs depositadas tienen actividad anti componentes
nucleares celulares y anti componentes de la membrana basal 81.123
125 Por el contrario, Beyuin y Thivolet 126 demuestran actividad anti
membrana basal pero no antinuclear. No obstante, dado que no se han
detectado Ac circulantes anti membrana basal en el LE, excepción
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hecha de Ac similares a anti EBA 127129 en el LE ampolloso, existen
pocas razones para pensar que realmente esos depósitos en la UDE
representen auténticos Ac anti membrana basal. Recientemente,
Mooney y coís. 130 detectan alteraciones del colágeno tipo IV y VII y
fibronectina en la unión dermoepidérmica, que se correlacionan con la
presencia de inmunoglobulinas en la IFD, lanzando la hipótesis de si
estas lgs depositadas pudieran ir dirigidas contra estos componentes
de la membrana basal.
Pero, ¿de qué están constituidos esos depósitos?. Grishman y
Churg en 1970 131, sobre piel L y NL de LES, observan depósitos
granulares electron densos en la UDE, que al ser idénticos a los del
riñón les hace pensar que representan complejos inmunes. Ueki y
cols. 132 cuatro años más tarde, confirman que contienen lgs y C. Se
ha dicho mucho sobre la naturaleza de los depósitos, especialmente
en lo que respecta al DNAn. No obstante, la hipótesis de que las lgs de
la UDE sean exclusivamente o predominantemente Ac anti DNAn no
está demostrada. Hay quienes apoyan tal hipótesis como Gilliam 98
que afirma, tras realizar estudios en ratones NZB/W, que los
depósitos subepidérmicos reflejan la cantidad y clase de Ac anti
DNAn presentes en el suero; otros autores también han sugerido este
hecho 17,133 Tan y Kunkel ~ demuestran como los depósitos de lgs
subepidérmicos en enfermos con LES desaparecían prácticamente tras
su destrucción enzimática con DNAasa. Isenberg y coís. 134
empleando piel NL de LES y lesional de LED con banda positiva en la
UDE, observan que dentro de las lgs depositadas estaban contenidos
varios idiotipos de Ac anti DNAn y que incluso los pacientes con LES y
LED compartían al menos algunos de los variados idiotipos. Burge y
coís. 28 observa que la banda lúpica está compuesta por complejos
inmunes DNAn-AcDNAn en piel de LES, pero no así sobre conjuntiva
bulbar de LE Cutaneo Crónico, sugiriendo una composición muy
diferente entre ambas formas clínicas de LE.
Otros autores como Bresniham y cols. y Wertheimer y
Barland 51 no encuentran correlación entre la clase ni los niveles de
Igs de la UDE y de los Ac anti DNAn séricos.
Alcocer y cols. 22 adoptan una postura conciliadore al
comunicar que la acumulación de material nuclear es parcialmente
responsable de la banda en la UDE del LE y que además de Ac anti
DANn también hay Ac anti otras partículas nucleares,
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El hallazgo, por numerosos estudios, de factores del
complemento tanto de la vía clásica como alternativa en la UDE,
indica que ambas vias juegan un papel en la patogenia de las lesiones.
Jordon 19 destaca la importancia del Clq, pudiendo incluso reflejar la
presencia de DNAn en la UDE por la avidez con que tal proteina se une
a éste antígeno 135•
Por otra parte, existen serias dudas sobre la posible
participación de estos depósitos en la producción de las lesiones
cutáneas. En contra de esta posibilidad se encontraría el hecho de la
frecuente observación de bandas positivas en piel y mucosas no
lesionales de enfermos con LES, sin que lleguen a producirse lesiones
a esos niveles, o la ausencia de depósitos en lesiones cutáneas
confirmadas de LE. Cripps y Raskin 107 aplican radiaciones UV sobre 6
enfermos con LES, con el propósito de provocar lesiones y observan
que aparecen antes las lesiones que el depósito de inmunorreactantes
por IFD. Lehmann y cols. 136 de igual manera, provocan la aparición de
lesiones clínicas e f~stológicas características de LE en pacientes con
LE discoide, LECS y LES tras la exposición de radiaciones UVA y UVB
sin que sin embargo, se detecten depósitos fluorescentes en ninguno
de los casos. De hecho, en lesiones precoces es frecuente la ausencia
de bandas de fluorescencia. También se ha sugerido que la expresión
histológica de LE orienta más hacia un mecanismo tipo inmunidad
celular que via autoanticuerpos.
Por el contrario, los partidarios de su participación en la
patogenia de las lesiones intentan explicar estas contradicciones en
base a diferencias en la composición de los depósitos que en unos
sitios producirían lesiones y en otros no (afirmación tremendamente
discutible) o a términos cuantitativos al encontrarse mayor cantidad
de lgs y O en piel L que NL 9,10 Carlo y Rothfield 92 observan
globulina B1H en la UDE de todas (5/5) las biopsias de piel NL de LES
y solo en 2/5 en piel L. Dado que es un conocido inhibidor de C3b,
podría impedir la activación del C. Biesecker y cols. 91 demuestran
depósito del “complejo de ataque de membrana” (CAM), constituido
por los factores del C. que van del C5b al 09 137 en piel lesional de
LES y LED, pero no en piel NL de LES ni L de otras enfermedades
inflamatorias cutáneas, a la vez que depósito de Igs, Clq y 03 en piel
L de LES y LED y NL de LES, lo cual indicaría que sí hay complejos
inmunes depositados tanto en piel L como NL. El hecho de que
27
produzca o no lesiones, en tal caso, dependería de la activación o no
del CAM. Estudios in vitro han demostrado que el CAM da lugar a
desestructuraciones de las membranas plasmáticas, interfiriendo la
función celular normal 138
También entra en el terreno de la controversia la posible
relación patogénica entre los depósitos a nivel cutáneo y en otros
órganos. Algunos autores han demostrado depósito de complejos
inmunes y CAM, con daño tisular, tanto en piel como en la nefritis
lúpica 139, paralelismo entre el depósito de lgs en la UDE de ratones
NZB/W Fi y glomérulos renales ~ correlación entre las lgs
depositadas en la piel NL no expuesta de LES y glomérulos ~. Gilliam
y Cheatum 140 en un paciente con LES, observan que el depósito de
lgs y O es idéntico en la membrana basal epitelial de tejido sano
perilesional de laringe al de la piel. También se han encontrado
depósitos en la membrana sinovial 141~ Todo ello vendría a apoyar un
mecanismo patogénico común si no fuera porque otros autores
demuestran lo contrario. Wertheimer y Barland ~ y NoeI y cols. 52, en
LES, contradiciendo a Gilliam y Cheatum 55, no evidencian correlación
entre los inmunorreactantes depositados en piel y riñón, y Furukawa y
cols. 24 detectan la proteina gp7O <que forma complejos inmunes con
Ac anti gp7O) como antígeno predominante en las lesiones
glomerulares de ratones NZB, mientras que está ausente en la UDE.
B.1 .4.3.- INMUNOMICROSCOPIA ELECTRONICA.
La inmunomicroscopía electrónica ha permitido aclarar algunos
puntos oscuros en los que la IFD encontraba limitaciones,
especialmente la localización de los inmunorreactantes. Estos se
expresan en forma de depositos granulares electron-densos que
fundamentalmente asientan en la dermis más superficial, justo bajo
la lámina basal, junto a pequeñas cantidades en la propia lámina
basal, la lámina lúcida, recubriendo areas de la membrana plasmática
de las células basales rodeando los hemidesmosomas, a lo largo de
los haces de colágeno y en la pared de los pequeños vasos sanguíneos
dérmicos. Estos hallazgos han sido observados tanto en piel L de LED
y LES como NL de LES 132,142445
La inmunomicroscopía electrónica ha permitido identificar
estos acúmulos como lgs y factores del C. Grisham y Churg 131 al
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observar su similitud con los depositados en el riñón piensan que se
trata de complejos inmunes.
La morfología de los depósitos en el LED y el LES es idéntica. Su
única diferencia se situaría en el terreno cuantitativo dado que en el
LED crónico aquellos se encontrarían en mayor cantidad, cubriendo
una zona un poco más ancha de dermis superficial que en el
LES 142,144 Esto iría en contradicción con muchos de los estudios
realizados con IF.
B.1 .5.- INDICACIONES DE LA INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA EN EL
LUPUS ERITEMATOSO
.
La IFD en el LE tiene una enorme utilidad clínica que se ve
reflejada principalmente en dos aspectos: su valor diagnóstico y su
valor como medida de actividad y pronóstico.
B.1 .5.1.- CONTROVERSIA SOBRE SU VALORACION DIAGNOSTICA.
La utilidad diagnóstica de la IFD pese a ser la más
unánimemente aceptada de sus indicaciones, mantiene todavía
diversos puntos de controversia.
En general se acepta a la IFD como una prueba sensible en el
diagnóstico de LE, especialmente cuando se aplica a lesiones
cutaneas, y de la misma manera se la considera como bastante
específica, si bien conviene tener en cuenta que el depósito de lgs en
la UDE con patrón granular es característico pero de ninguna manera
patognomónico de LE 22,23,30,47,146>148 Uno de los problemas con
los que se enfrenta es su valor relativo para el diagnóstico precoz,
pues con frecuencia es negativo en lesiones muy recientes. Su valor
diagnóstico viene avalado por los porcentajes de positividad que
mantienen las diferentes formas de LE, como ya ha sido expuesto en
capítulos precedentes, mientras que otras enfermedades no presentan
estos depósitos o lo hacen generalmente con otros patrones (ej. las
enfermedades ampollosas). Y de ahí la idea de que nunca se debe de
hablar de depósito (+> o (-> en la UDE sino que es preciso,
imprescindible, completar tal información con aquellos parámetros
que caracterizan la banda, para dar un significado más adecuado a la
misma.
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Es muy útil para el diagnóstico de LE cuando existen lesiones
cutáneas, pero también en aquellos casos de LES sin lesiones
cutáneas, al observar depósito de inmunorreactantes en elevados
porcentajes de piel NL en estos enfermos, o aquellos que tienen
signos y síntomas de LE pero sin ANA séricos en el momento de la
consulta, pues los depósitos de lgs en la UDE son más duraderos que
los títulos de ANA o Ac anti DNAn en suero. Provost 40 apoya esta
tendencia al comentar tres enfermos con LES que inicialmente tenían
lgs en la UDE y riñón sin ANA circulantes y que con el tiempo llegaron
a hacer ANA (+). Harrist y Mihm 17 y Velthuis y cols. 149 incluso
proponen incluir la IFO (+) en piel NL como criterio ARA para el
diagnóstico de LES. Otros llegan más allá proponiendo que se extienda
a piel lesional. Y es que al no existir ningún test diagnóstico
universalmente positivo para el LES, la presencia de depósitos
inmunes en la UDE de piel NL es uno de los procedimientos
diagnósticos más útiles. Moses y Barland 150 proponen el uso
combinado de tres test inmunológicos que en su serie permiten
identificar el 80% de enfermos con LES: Ac anti DNAn, Ac anti Sm y el
test de la banda lúpica en piel NL. Existe bastante discrepancia a la
hora de escoger piel NL expuesta o no expuesta como valor
diagnóstico de LES ~
Se ha discutido mucho sobre las virtudes de la microscopia
convencional frente a la 1Ff? y viceversa. Para unos, la 1Ff? es más
específica 23,31,34; para otros, se invierten los papeles reservando la
¿FO exclusivamente para los casos clínico-patológicos dudosos
17,27,151 Probablemente sea la combinación de ambas la actitud más
acertada. Williams y coís. 152 inc luso precisan su eficacia según las
formas clínicas. Estudian 52 pacientes con LE en referencia a datos
de IFD, microscopia convencional y serología y concluyen que la IFD
es de máxima utilidad, por encima de las otras dos pruebas en la
investigación de un posible LES, pero tan solo aporta una ayuda en el
LE crónico discoide donde la microscopia óptica es el arma
diagnóstica principal. Y Sugai y coís. 60 consideran el engrosamiento
de la membrana basal con la técnica de PAS <100%> más sensible que
la IFD (66.20%) en el diagnóstico de las lesiones de LE cutáneo.
Abelí y cols. 153 destacan este valor diagnóstico de la IFD al
llevar a cabo un estudio en piel L de 91 pacientes con dermatosis
faciales, observando lgs en la UDE en 28/32 enfermos con LE y uno
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solo no LE con telangiectasias. O Jordon 154 al considerarla casi
patognomónica en la alopecia cicatricial donde la microscopia óptica
en ocasiones se ve muy limitada..
El problema surge cuando enfermos con diagnóstico de certeza
de LE tienen IFD (-> en las lesiones cutaneas, lo cual se ha intentado
explicar por ser lesiones precoces de menos de 2 meses de
evolución 107 por el uso de diferentes pautas de tratamiento 155 o
quizás por la rapidez del catabolismo de los complejos inmunes a
nivel local que no va paralelo a la resolución gradual de las lesiones
cutaneas 155 Probablemente existan otros muchos factores, no
conocidos, que expliquen esta situación.
Y otro problema se da cuando encontramos una banda de
fluorescencia en la UDE de pacientes no LE. Se ha descrito depósito de
lgs y complemento en PIEL LESIONAL de muchas enfermedades,
algunas de las cuales plantean diagnóstico diferencial con el LE
(Grafico 1).
Grafico 1.- Dermatosis en las aue se ha descrito el depósito de los en
la UDE de niel lesional
:
Enf. mixta del tejido conectivo
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En la mayoría de estas entidades, la clínica, histología, datos
de laboratorio, Inmunofluorescencia indirecta,.., permiten un
diagnóstico diferencial fácil con el LE. En algunas de ellas los
patrones morfológicos son claramente diferenciables, como sucede
con las enfermedades ampollosas autoinmunes. Por otra parte,
exceptuando la Enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC> y las
enfermedades ampollosas, los casos referidos con depósito de Igs y/o
O se limitan a pacientes aislados. La mayoría corresponden a lesiones
con importante componente telangiectático (ej. Esclerodermia
sistémica progresiva, dermatomiositis,...) y localizadas en areas
expuestas, sobre todo la cara, donde siempre se debe interpretar con
cautela la IFD. Pero aun en estos casos con depósito granular en la
UDE, es frecuente observar:
lgM como única inmunoglobulina, raro la lgG, o bien factores
del O exclusivamente. La Dra. Ulíman 40 cita al 03 como el
inmunorreactante más frecuente en dermatosis no LE. La
especificidad hacia LE se eleva con el aumento del número de
inmunorreactantes depositados 25
Intensidad débil y grosor escaso. Son bandas irregulares, mal
definidas, parcheadas, más homogeneas y menos granulares que
en el LE
Con frecuencia se trata realmente de pseudobandas.
En PIEL NO LESIONAL, la descripción de lo que pudiéramos
llamar “falsos positivos” es sumamente rara, mucho menos frecuente
que en piel lesional, y a excepción de las dermatosis ampollosas y la
EMTC, es prácticamente exclusiva de LES. Se ha descrito en piel NL,
generalmente expuesta, de una amplia variedad de enfermedades, pero
con frecuencia como hechos excepcionales (Grafico 2).
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Grafico 2.- Enfermedades en las aue se ha descrito el depósito de lys
en la UDE de Diel no lesional
:
Enf. mixta del tejido conectivo Penfigoide ampolloso
Esclerodermia sist. progresiva Herpes gestationis
Dermatomiositis Dermatitis herpetiforme
Artr. reumatoide 25,88,172173 Epidermolisis bullosa adquirida
Síndrome de Sjdgren 25 Pénfigo eritematoso
175Sindr. de las crioagíutininas 174 ~ibrosisquistica
Tiroiditis autoinmune 174 Cirrosis biliar primaria
Arteritis de la temporal 88 Hepatitis crónica activa
Vasculitis leucocitoclástica Enfemedad de Hodgkin 40,43
Colitis ulcerosa 88 Nefropatía diabética 40,43
Las características de las bandas en estos casos son similares
a las descritas en piel lesional: mal definidas, irregulares, frecuente
lgM como único inmunorreactante,...
Según esto, se debe considerar a la 1Ff? como una herramienta
útil en el diagnóstico diferencial del LE con otras dermatosis. La
única auténtica excepción la constituye la EMTC en la que las
características de la banda son muy similares al LE y la única
diferencia estriba en los porcentajes de positividad. Goldstein y
coís. 176 siguen la evolución de 33 enfermos con Enfermedad
indiferenciada del tejido conectivo, de los cuales un 18% evolucionó a
LES. Con IFD realizada en la fase inicial se vieron incapaces de
predecir cuales evolucionarían a LES y cuales no.
Pero las contradicciones y controversias que rodean a la 1Ff?
renacen a la hora de analizar lo que sucede en piel NL de la D~bia~&n
~an&Generalmente se ha venido aceptando que los porcentajes de
positividad de bandas en piel NL eran muy bajos. Schroeter y coís. 87
no encuentran inmunorreactante alguno en las biosias de piel de
pierna de 85 individuos y Provost y cols. 48 en menos de un 5% a nivel
de piel sana expuesta. Pero por el contrario, otros autores han
observado positividades a veces muy elevadas. Baart de la Faille y
cols. 177 encuentran depósito de factores del complemento en el
100% de las biopsias de 23 individuos supuestamente sanos, así como
lgM en el 21%, si bien este estudio fue puesto en entredicho
posteriormente. Blenkinsopp y coís. 178 y Nieboer 179 también
observan lgs y factores del C tanto en piel expuesta como no
expuesta, si bien con cierta preponderancia de la primera
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localización. Gryschwitz y cols. 170, realizando biopsias de piel NL
expuesta de ancianos, aprecian hasta en un 80% de los casos una
banda fluorescente, que al igual que en las publicaciones precedentes
suele ser discontinua, irregular, poco intensa,... De ahí que los
defensores del valor diagnóstico de la IFD en el LE recurran a las
diferencias en cuanto a composición, morfología e intensidad de la
banda para un mejor diagnóstico diferencial. Fabre y cols. 180,
recientemente, añaden más polémica a estas discrepancias al
estudiar 50 individuos jóvenes sanos sin historia de enfermedades
sistémicas, dermatosis fotosensibles ni ingesta medicamentosa, al
observar en piel NL expuesta (cara lateral de cuello) hasta en un 20%
de ellos una banda granular continua, intensa, indistinguible de la que
caracteriza al LE, y donde el inmunoreactante más frecuentemente
depositado es la igA, seguido de la IgO, no apareciendo la lgM nunca
sola. El C3 no se encuentra en caso alguno. A esto habría que añadir
otro 20% donde la banda es granular pero segmentaria. En piel NL no
expuesta tan solo observan en un individuo una banda granular
segmentaria débil. A la vista de este último trabajo, podría deducirse
que los resultados de la IFD en piel L expuesta de LE cutaneo tienen
muy poco valor diagnóstico y poco que añadir a la clínica e histología,
a lo que habría que añadir los falsos negativos en lesiones de LE
confirmadas. Por el contrario sí sería útil el estudio de piel NL no
expuesta para el diagnóstico de LES. No obstante habrá que confirmar
estos datos con posteriores estudios ya que los resultados son
excesivamente dispares respecto a la mayoría de los estudios
precedentes. Bystryn ~ contesta el artículo de Fabre y cols.
afirmando que las grandes diferencias con otros autores son
dependientes de la localización de las biopsias cutáneas,
recomendando la elección de piel no lesional expuesta de la
superficie extensora de antebrazo, para evitar las ya reconocidas
variaciones regionales de la superficie corporal en los resultados de
la IFD.
Otra indicación útil de la IFD corresponde a la posibilidad de
diferenciación entre las variadas formas clínicas de LE y la posible
predicción del paso de unas a otras. La distinción entre LEEC y LES se
basa fundamentalmente en los estudios sobre piel NL que unos
recomiendan se realice en piel NL expuesta 182 y otros en NL no
expuesta 180 dado que en el LEEC se afirma clásicamente que no
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existen depósitos de inmunorreactantes mientras que en el LES se
observan con relativa frecuencia como ya ha sido detallado en
capítulos precedentes. Las diferencias en cuanto a morfología,
composición e intensidad también han sido referidas. Aquellos casos
descritos con depósito de lgs en piel NL de enfermos con LEEC se han
intentado explicar de varias maneras:
- Corresponderían al llamado “LE transitorio”, que sería un LE
cutaneo progresando hacia LES 14,39,169
- Son LES con lesiones cutaneas lúpicas (discoides,...) y mínima
afectación sistémica,
Son LEEC con lesiones cutaneas muy numerosas y diseminadas,
Son simplemente equivalentes a los depósitos observados en
la población sana 170,177,178,180
David-Bajar y cols. en 1992 183, han observado claras
diferencias en la 1Ff? del LEO, LES y LECS. En LECS distinguen, tanto en
piel L como NL expuesta y no expuesta, un patrón granular epidérmico
con lgG en todos los casos, que está ausente tanto en el LEO como en
el LES, por lo que determinan que podría emplearse como marcador de
LECS. A nivel de la UDE, el patrón granular en el LECS sería más
extenso que en el LEO y LES, extendiéndose los gránulos a la
epidermis inferior y a dermis superficial.
El citado patrón particulado epidérmico ha sido observado y
reproducido experimentalmente por Lee y cols. 184,185 en piel humana
injertada a ratones tras infundirles autoanticuerpos anti SS-A/Ro
humanos, de ahí que quizás este patrón se relacione con los Ac anti
SS-A/Ro. Nieboer y cols. en 1988 ~ ya habían llamado la atención
sobre estas partículas “dust-like” en piel NL y sobre todo en piel L de
enfermos con LECS, que observaron tanto en la epidermis como en la
dermis subepidérmica y el infiltrado celular dérmico, considerándolo
específico de LECS, pero con el problema de su escasa sensibilidad.
Sin embargo no pudieron demostrar su correlación con la presencia de
Ac anti Ro. Los pacientes controles con LED y LES fueron negativos.
Por el contrario, Sepp y cols. ~ observan estas partículas “dust-
like” y “rod-like”en la UDE, en y alrededor de la pared de los vasos
dérmicos y en la dermis de piel L de tres enfermos con LES, poniendo
en entredicho su especificidad referida al LEOS.
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B.1.5.2.- CONTROVERSIA SOBRE SU VALORACION DE ACTIVIDAD Y
PRONOSTICO.
Si bien la utilidad diagnóstica de la IFD está generalmente
reconocida, pese a algunos detractores, existe por el contrario una
seria polémica respecto a la relación entre la IFD y el pronóstico,
especialmente en lo que al LES se refiere, pues los resultados de la
literatura son muy variables y conflictivos, probablemente debido a
las diferencias entre los diferentes autores en cuanto a: selección de
un número inadecuado de pacientes, falta de uniformidad en la
elección de enfermos y en la localización de las biopsias, falta de
valoración de los efectos de la terapéutica o periodos insuficientes
de seguimiento de los enfermos.
Generalmente se aconseja el estudio sobre piel NL no expuesta
para llevar a cabo esta evaluación. Davis y Gilliam en 1982 16 llevan
a cabo un estudio prospectivo a lo largo de 10 años, valorando los
depósitos de lgs en piel NL de cara volar de antebrazo. En aquellos que
basalmente tenían una UDE (+) en la IED, la supervivencia era a los 10
años del 54%, frente a un 95% de los que tenían UDE (->. Esto que
aparentemente dejaría claro el valor pronóstico de la IFD, presenta
notables fisuras que se analizarán a continuación.
En lo que respecta a la ACTIVIDAD GLOBAL del LES, se ven
reflejadas las afirmaciones previas por cuanto una serie de autores
abogan por una correlación entre el depósito de lgs en la UDE y una
mayor actividad clínica de la enfermedad 25,30,144,187 mientras que
otros no han confirmado tal aspecto 22,26,29,44,51 Para los primeros,
los resultados sobre la UDE reflejarían un test dinámico que
dependería de la oscilación en la actividad del LES al igual que lo
hacen otros parámetros considerados de actividad como la
hipocomplementemia, título de Ac anti DNAn, elevación de la VSG,
linfopenia de tal manera que a medida que vamos añadiendo más
parámetros, mayor fiabilidad se obtiene en la valoración de la
actividad. Halberg y cols. 56 demuestran de forma estadísticamente
significativa que los parámetros citados son marcadores de actividad
de LES, pero dentro de ellos el depósito de lgs en la UDE destacarla
por ser el más sensible de todos ellos.
Para concretar estos trabajos, se han diseñado numerosos
estudios encaminados a definir la correlación de la IFD con diferentes
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PARAMETROS CLíNICOS. Dentro de estos destaca la enorme
controversia que rodea la relación entre los resultados de la 1Ff? y la
nefropatía lúpica. Parece ser que Pohíe y Tuffanelli en 1968 15 fueron
los primeros en sugerir la posible relación entre la afectación renal y
la presencia de lgs en piel NL de enfermos con LES. Tres años más
tarde, Burnham y Fine 10 confirman esta relación al observar que la
afectación renal es tres veces más frecuente en enfermos con
depósito en la UDE de piel NL no expuesta que en aquellos en que
estaba ausente. Sin embargo, en 1972, Caperton y cols. 106 tras
seguir a sus pacientes durante un año, niegan esta correlación,
iniciándose así la disputa de este tema. Los que defienden su relación
abogan no solo por una mayor frecuencia de afectación o actividad
clínica renal en los pacientes con UDE (+>, sino también la presencia
de formas más severas y agresivas (glomerulonefritis proliferativa
difusa,...), que por tanto redundan en un peor pronóstico de la
enfermedad. Estas afirmaciones se sustentan en trabajos sobre piel
NL, generalmente no expuesta de humanos 16,30,33,41,45,50,65,
188,189 así como en ratones NZB/W Fi 24105 Incluso se ha llegado a
relacionar la composición de los inmunorreactantes con la nefropatía.
Así, la presencia de ¡gO o Ciq 52 parece ser sugestiva de mayores
porcentajes de afectación renal. Todo esto ha llevado a concluir que
la presencia de lgs en la UDE de piel NL no expuesta de enfermos con
LES sirve para identificar enfermos de riesgo a desarrollar
nefropatía lúpica, actuando como indicador de biopsia renal ante
mínimas alteraciones urinarias. Por el contrario, son también muchas
las publicaciones que rechazan esta relación 22,26,30,44,46,51,69,
80,106, 190,191
Dejando a un lado el riñón, otros estudios no han encontrado
diferencias estadísticamente significa~vas que justifiquen la
relación de una UDE (+) con: fenómeno de Raynaud, artritis, serositis,
alteración del SNC, vasculitis, fotosensibilidad, alopecia,
ulceraciones en mucosas,... 16,33,55,56,
En lo referente a la relación entre los resultados de la IFD y
PARAMETROS DE LABORATORIO sucede lo mismo. Por una parte existe
amplia evidencia que relaciona la presencia de inmunorreactantes en
la UDE de piel NL no expuesta de LES con diversos marcadores
analíticos de actividad como el título de ANA 22 o su patrón
periférico 10,49.191, la presencia y título de Ac anti DNAn tanto en
~ ~
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humanos 22,41,48,49,52,54,99 como en ratones NZB/W F~ 24 Ac anti
Sm 19,48 Ac antí DNAss 48,72, células LE 10,30.50
hipocomplementemia 10,30,41 ,44,49,50,52,55,56,99,191 anemia ~
leucopenia 30,50, elevación de la VSG 30, Por otra, la relación entre
estos mismos parámetros y los depósitos en la UDE son negados por
otros muchos autores 16,22,26,44,50,51,88
Uno de los motivos a los que se ha achacado esta falta de
uniformidad es a la INFLUENCIA DE LA TERAPEUTICA en los
resultados, pero ni siquiera en este aspecto existe acuerdo, y es que
la mayor parte de los estudios se basan más en pacientes que están o
no recibiendo tratamiento en el momento de la biopsia que en
determinaciones seriadas. Son muchos los autores que rechazan
cualquier implicación del tratamiento en una negativización de la IFO
en piel NL de LES, tanto para los corticoides sistémicos 10,30,38,44,
69,189,192 como para los inmunosupresores 38,44,69,189 o los
antipalúdicos ~ En contraposición, otros afirman que los
citostáticos con/sin corticoides 16,46,48,155,193 o la prednisona a
dosis elevadas ~ sí son capaces de modificar los resultados, lo cual
les ha llevado incluso a sugerir que la IFD pudiera emplearse para
monitorizar la eficacia del tratamiento.
En el LEEC, donde las referencias son mucho más escasas,
parece ser que la aplicación de corticoides tópicos en las lesiones
eleva el porcentaje de negatividades en la UDE 40,43•
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B.2.- VASOS DERMICOS.
Si bien el depósito de inmunorreactantes a nivel de la UDE ha
sido el que ha acaparado la mayor atención de la literatura, no es
menos cierto que sucesivos estudios han demostrado igualmente
depósitos fluorescentes en la pared de los vasos dérmicos tanto en
piel L como NL de pacientes con LE. Grisham y Churg en 1970 131 con
microscopia electrónica, observan depósitos granulares electron-
densos en la pared de los vasos de LES, que al ser idénticos a los
identificados en el riñón, les hacen sugerir que se trata de complejos
inmunes. Cuatro años más tarde, Ueki y coís. 132 con técnicas de
inmunomicroscopía electrónica confirman que tales depósitos
contienen lgs y complemento.
Estos depósitos claramente demostrados por medio de la 1Ff? se
localizan preferentemente en los vasos de la dermis superficial con
un patrón generalmente granular, habiéndose descrito en todas las
formas clínicas de LE, si bien está unánimemente aceptado que el LES
mantiene la prevalencia más elevada. Al igual que ocurría con la UDE,
la evidente variabilidad en la frecuencia de estos hallazgos
probablemente sea debida a la facilidad o no con que estos depósitos
son identificados por el microscopista.
En el LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO se han descrito vasos
fluorescentes en el 27% 87 y 33% 38 de casos en piel lesional. Por el
contrario, en piel NL las diferencias oscilan nada más y nada menos
que entre el 0 87 y el 95% 61 Los inmunorreactantes depositados son
muy variados: IgO, lgM, IgA, 03, C4, Clq, properdina, factor B, fibrina,
albúmina, ..., encontrándose generalmente la mayor prevalencia con la
lgM 38,49,87 siendo también frecuentes 03, Clq y fibrina. Baart de la
Faille-Kuyper y Cormane 61 correlacionan el depósito de lgs en la
pared de los vasos en piel NL con la severidad del LES. La mayor parte
de los pacientes con estos depósitos también los tienen en la UDE, y
en general no muestran signos ni síntomas de vasculitis necrotizante
ni crioglobulinemia.
En el LUPUS ERITEMATOSO EXCLUSIVAMENTE CUTANEO existen
pocas referencias a estos depósitos. Baart de la Faille-Kuyper y
Cormane 61 los observan en el 38% a nivel de piel L y en el 36% de
piel NL de pacientes con LE discoide crónico. O’Loughlin y cols. 38
encuentran grandes diferencias según se valore el LE como localizado
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o generalizado. En el primer grupo, no aprecian depósito alguno en
vasos ni en piel L ni NL. Por el contrario, en los casos de LE
generalizado observan lgM en el 10% y fibrina en el 11% a nivel de
piel L y positividades del 14% en NL no expuesta.
Las referencias también son muy escasas en torno al LURUi
ERITEMATOSO CUTANEO SUBAGUDO. Sontheimer y cols. 67 detectan
positividad en los vasos en 2 de 15 (13%> casos a nivel de piel L, O de
13 en piel NL de deltoides y 4 de 23 (17%) en piel NL de superficie
flexora de antebrazo, siendo la lgG el inmunorreactante más
frecuentemente depositado. Velthuis y cols. 149 incluso diferencian
los resultados entre LEOS en general y aquellos LECS con cuatro
criterios de la ARA, detectando una mayor presencia de IgG, lgM, IgA
y C3 en el segundo grupo.
Pero para que estos datos pudieran cobrar más valor, habría que
enfrentarlos con los de la población sana y aquí surge nuevamente la
controversia. Schroeter y cols. 87, sobre 65 controles sanos, no
encuentra depósito en vasos en ninguno de ellos, y Blenkinsopp y
coís. 178 sobre 57 individuos sanos, tan solo observa un caso con
lgM, IgA, C3 y dos con properdina, demostrando así la rareza de la
presencia de inmunorreactantes en piel NL de la población general.
Pero por el contrario, Baart de la Faille y cols. 177 realizando
biopsias de piel NL expuesta en 23 individuos, encuentran lgM en el
65%, lgG en el 30% y C5 en el 43%. Y Nieboer 179 estudiando 25
individuos sanos, observa lgM en el 48% y 03 en el 52% de piel NL
expuesta, e lgM y 03 ambos en el 28% de piel NL no expuesta. Estos
altos porcentajes han sido enormemente criticados sugiriendo que se
trata de artefactos. Lo cierto es que los autores de estos trabajos
son considerados experimentados en el terreno de la
n mu nof 1 u o rescencia.
También ha sido descrito el depósito de inmunorreactantes en
piel L y NL de: EMTC 194,195, en la llamada esclerodermia
inflamatoria o mesenquimal 196,197 artritis reumatoide 87,198200
erupción polimorfa solar 17 eritema exudativo multiforme,
granuloma anular, necrobiosis lipoidica, porfiria cutanea tarda 40,
protoporfiria eritropoyética, liquen plano 201 ,..., y sobre todo en el





La Inmunofluorescencia Directa es una técnica que aunque ya
lleva un buen número de años en activo, sigue manteniendo intacta su
actualidad. Desgraciadamente, en muchos casos, se recurre a ella con
simplicidad y por tanto a una pérdida de rigor. Esto ha conllevado todo
un mundo de controversias que se suscitan alrededor de su aplicación
en el Lupus Eritematoso como ha sido amplia y detalladamente
expuesto en la introducción, así como a la impresión de que se
aceptan una serie de axiomas que han ido siendo “heredados”
sucesivamente y que hoy en día necesitan ser puestos en entredicho.
Nuestro convencimiento de que esta técnica puede aportar una
gran utilidad en la valoración del paciente con Lupus Eritematoso nos
ha llevado a realizar una reevaluación de la misma, buscando obtener
el máximo fruto de ella, relanzando así su papel diagnóstico y
pronóstico.
Para ello, queremos aportar nuestra experiencia personal
analizando de forma independiente y a su vez conjuntamente, las tres
formas clínicas principales de LE: LEEC, LECS y LES en cuanto a los
hallazgos dela lmmunofluorescencia sobre la Unión Dermoepidérmica
y los Vasos de la dermis.
Se detallan la prevalencia, el número de inmunorreactantes
depositados, la disposición, patrón, composición, intensidad y grosor
de las bandas, tanto a nivel de piel lesional como no lesional y a su
vez distinguiendo areas expuestas y no expuestas a la radiación solar.
Se intentan establecer las correspondientes correlaciones entre
estas variables y numerosos parámetros clínicos y analíticos, en
especial la actividad de la enfermedad, que nos permita no solo
facilitar el diagnóstico de estos enfermos, sino también identificar
subgrupos con diferente consideración pronóstica.






El presente trabajo está basado en el estudio prospectivo, por
medio de la técnica de Inmunofluorescencia Directa (IFD), de 192
biopsias cutaneas, pertenecientes a 124 pacientes diagnosticados de
Lupus Eritematoso según los criterios que se citarán a continuación.
Se trata de 84 mujeres y 40 varones, con edades comprendidas
entre los 12 y 80 años en el momento en que se realiza la biopsia
para IFD, que fueron atendidos en el Servicio de Dermatología del
Hospital Universitario “12 de Octubre” de Madrid durante el periodo de
tiempo comprendido entre Enero de 1988 y Junio de 1990.
Se incluyen en el estudio exclusivamente aquellos pacientes que
cumplen el diagnóstico inequívoco de LE en base a criterios clínicos,
histológicos e inmunológicos, rechazando los casos dudosos.
Aun teniendo bien presente al LE como un síndrome con amplio
espectro de formas clínicas, donde con frecuencia se imbrican unas
con otras, se dividen los pacientes en tres grupos descartando
aquellos pacientes que resultasen inclasificables según los
requisitos que se citan, haciendo así la valoración en cada grupo lo
más uniforme posible:
1.- LUPUS ERITEMATOSO EXCLUSIVAMENTE CUTANEO (LEEC).
* Número de biopsias: 92 (67 piel lesional, 25 piel no lesional)
* Número de pacientes: 67
* Criterio de inclusión: paciente con lesiones cutáneas clínicamente
sugestivas de LE en toda su variedad de: máculas eritematosas,
placas eritematoedematosas de superficie lisa o descamativa, placas
verrucosas y placas discoides, excluyendo las que se citarán a
continuación en la forma de LEeS, con confirmación histológica y sin
otros datos clínicos o serológícos que sugieran afectación sistémica.
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2.- LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO SUBAGUDO (LECS).
* Número de biopsias: 30 (18 piel lesional, 12 piel no lesional)
* Número de pacientes: 16
* Criterio de inclusión: paciente con lesiones cutáneas consistentes
en pápulas o placas de eritema, telangiectasias y descamación,
superficiales, con patrón psoriasiforme o anular, que no dejan
cicatriz en su evolución, siendo preciso la confirmación histológica.
3.- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES).
* Número de biopsias: 70 (16 piel lesional, 54 piel no lesional)
* Número de pacientes: 41
* Criterio de inclusión: paciente que cumple 4 o más criterios de la
ARA, revisados de 1982 para la clasificación de LES, de forma
progresiva o simultánea 202 excluyendo aquellos pacientes con
clínica cutanea correspondiente a LECS.
La totalidad de los pacientes diagnosticados de LEEC y LECS
procedían del Servicio de Dermatología. De los pacientes con LES, 26
acudieron a través del Servicio de Dermatología, 13 de Reumatologia





Además de lo citado en el apartado anterior de “Material”, se
recogió la siguiente información:
1.1.- DATOS PRELIMINARES
.
1 .1 .1.- Edad en que se realizó por primera vez el diagnóstico de LE
(en años).
1.1 .2.- Edad en que se realiza la técnica de IFD del presente trabajo
(en años>.
1.1.3.- Tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad hasta
que se realiza la técnica de IFD (en meses).
1.2.- CLíNICA CUTANEA ESPECíFICA DE LUPUS ERITEMATOSO
Como ya ha sido comentado, se considera clínica específica de
LE a aquellas lesiones sugestivas clínicamente de LE que han
sido confirmadas histológicamente como tales.
Se señalan por una parte las manifestaciones que ha padecido el
paciente a lo largo de la historia de su enfermedad, así como
las presentes cuando se realizó la biopsia para iFD. Comprenden:
1.2.1.- TIPO de lesión.
Se valoran las siguientes opciones:
• mácula eritematosa,
placa eritematoedematosa de superficie lisa,
placa eritematoedematosa de superficie descamativa,
• lesión discoide,
lesión verrucosa,
lesión con patrón anular (en el LECS),
lesión con patrón psoriasiforme (en el LECS)
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1 .2.2.- DISTRIBUCION de las lesiones.:
• Localizada: si las lesiones se limitan a cabeza/cuello o tronco
o extremidades superiores o extremidades inferiores,




Se valoran los siguientes parámetros, tanto en el momento de
hacer la biopsia para IFD como en algún momento de la
evolución de la enfermedad:
1.3.1.- AFECTACION DE MUCOSAS: se incluyen lesiones clínicamente
sugestivas de LE con/sin confirmación histológica.
1.3.2.- FOTOSENSIBILIDAD: respuesta anormal a la luz solar que puede
dar lugar a la inducción de lesiones y/o quemadura solar
anormal 203
1.3.3.- VASCULITIS NECROTIZANTE CUTANEA: clínica cutanea
sugestiva con confirmación histológica, debiendo ésta incluir la
presencia de necrosis fibrinoide en la pared de los vasos.
1.4.- CLíNICA EXTRACUTANEA
En algún momento de la evolución de la enfermedad, así como en
el momento de realizar la biopsia para IED. Se incluyen los
siguientes parámetros y criterios de inclusión:
1.4.1.- SíNDROME CONSTITUCIONAL: al menos tres de: fiebre, pérdida
de peso, astenia y anorexia, con correlación de otros signos de
actividad lúpica y descartando otras causas.
1 .4.2.- ARTRITIS: artritis no erosiva, afectando dos o más
articulaciones periféricas, caracterizadas por tumefacción o
derrame (criterio de la ARA, 1982) 202
1 .4.3.- FENOMENO DE RAYNAUD: palidez y frialdad paroxística de
extremidades, precipitada por el frío, con frecuencia seguida de
cianosis.
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1.4.4.- ALTERACION RENAL: se distingue:
1.4.4.1.- Alteración clínica renal: proteinuria persistente
mayor de 0.5 gramos/día o más de tres cruces si no se
cuantifica, o bien cilindros celulares que pueden ser de
hematies, hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos, o bien
aclaramiento de creatínina menor de 80 ml./minuto, o bien
creatinina sérica mayor de 1 .4 mgr./dl, en al menos dos
determinaciones consecutivas (ampliación de criterio de la
ARA, 1982) 202
1.4.4.2.- Biopsia renal: en los casos en que se realiza biopsia
renal, se reseña el resultado histológico del daño renal.
1.4.5.- SEROSITIS: historia sugestiva de dolor pleurítico o roce
auscultado o evidencia de derrame pleural (pleuritis), o bien
pericarditis documentada por ECO o roce o evidencia de derrame
pericárdico (pericarditis) (criterio de la ARA, 1982) 202
1 .4.6.- ALTERACION NEUROPSIQUIATRICA: convulsiones en ausencia
de drogas o alteraciones metabólicas conocidas como uremia,
cetoacidosis o desequilibrios electrolíticos, o bien psicosis en
ausencia de drogas o alteraciones metabólicas conocidas como
uremia, cetoacidosis o desequilibrios electrolíticos (criterio de
la ARA, 1982) 202
1.4.7.- ALTERACION PULMONAR: enfermedad pulmonar intersticial
difusa con/sin fibrosis pulmonar, en ausencia de otras causas
conocidas.
1 .4.8.- TROMBOSIS VASCULAR: proceso trombótico y tromboembólico
de vasos de gran calibre.
1.5.- NUMERO DE CRITERIOS DE LA ARA REVISADOS DE 1982 202
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1.6.- ACTIVIDAD CLíNICA GLOBAL
.
Se valora la actividad clínica global exclusivamente en el LES,
en el momento en que se realiza la biopsia para IFD. Se incluyen:
enfermedad renal activa (según criterio ‘1.4.4.1.), enfermedad
cutanea activa, alteraciones neuropsiquiátricas (según ARA),
serositis (según ARA), anemia (hemoglobina menor de 14 gr./dI.
en el varón, menor de 12 gr./dl. en la mujer), leucopenia (menos
de 4.000 leucocitos/mm3), trombocitopenia (menos de 100.000
plaquetas/mm3>, artralgias o artritis, fiebre, elevación de la
VSG, disminución de C3 o C4. Se distinguen:
LES ACTIVO: dos o más criterios de los citados, no atribuibles
a otras causas.
LES INACTIVO: menos de dos criterios.
1.7.- TRATAMIENTO
Se incluyen los datos referentes a la administración de
medicamentos al menos en los 15 dias previos a la realización
de la biopsia para IFD. Se señala la dosis promedio diaria
durante el máximo de los citados 15 dias. Se valoran las
siguientes opciones, teniendo en cuenta la posibilidad de
terapias mixtas:
Prednisona vía sistémica
• Citostáticos vía sistémica (Azatioprina o ciclofosfamida)




2.1.- DETERMINACIONES PROCEDENTES DEL LABORATORIO CENTRAL Y
DE INMUNOLOGIA
Se señalan los siguientes parámetros, valorando los resultados
tanto a lo largo de la historia de la enfermedad como en el
periodo en que se realiza la biopsia para IFD:
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• Sistemático de sangre: se considera “alteración hematológica»
sí: anemia hemolítica con reticulocitosis (anemia: hemoglobina
menor de 14 gr./dl. en el varón y menor de 12 gr./dl. en la
mujer) o leucopenia (menos de 4.000 leucocitos/mm3 en dos o
más ocasiones) o linfopenia (menos de 1 .500 linfocitos/mm3 en
dos o más ocasiones) o trombocitopenia (menos de 100.000
plaquetas/mm3) en ausencia de fármacos responsables (criterio
de la ARA, 1982) 202
Velocidad de Sedimentación a la primera hora (N: 0-15 mm)
• Sistemático de orina y sedimento
• Bioquímica sanguínea (SMAC-21)
• Aclaramiento de creatinina (N: 100-190 ml./min. en varón;
100-160 ml./min. en mujer)
• Proteinuria en orina de 24 horas (N: menor de 50 mg./24
horas)
Proteinograma (valores normales en gr/dl.: albúmina: 3.5-4.8,
alfa-1: 0.1-0.5, alfa-2: 0.3-1.2, beta: 0.7-1.7, gamma: 0.7-1.7>
• Cuantificación de Inmunoglobulinas: lgG (N: 800-1.600
mg./dl.), IgM (N: 70-210 mg./dl.), IgA (N: 100-280 mg./dl.>
• Serología luática (RPR y Hemaglutinación pasiva)
Factor reumatoide (N: menor de 60 U.l./ml.)
• C3 (N: 80-130 mg./dl.), C4 (N: 16-42 mg./dl.), CH5O (N: 150-
250 U./ml.)
ANA (por lEí. En su mayoría el sustrato empleado ha sido
hígado de rata)
• Ac anti DNAn (por lEí. Sustrato: Crithidia luciliae)
Ac anti ENA (por inmunodifusión simple en agarosa y CíE.
Sustrato: timo de conejo):
• Ac anti Sm
Ac anti RNP
Ac anti SS-B/La
• Ac anti SS-A/Ro (por CíE, con placenta humana como
sustrato)
HLA Al, B8, DR2 y DR3.
r
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2.2.- DETERMINACIONES PROCEDENTES DEL LABORATORIO DEL
SERVICIO DE DERMATOLOGíA
.
Simultaneamente a la realización de la biopsia cutanea para
lEO, se procede a la extracción de 10 cc de sangre de 29
pacientes con LES, de la que se obtiene suero tras
centrifugación, siendo éste almacenado en nevera de -70 grados
C. Con ello se realiza la determinación de:
• ANA: se emplea la técnica standard de IFI con hígado de rata
como sustrato. Se utilizan antisueros anti: polivalente
(lgG+IgM+IgA), lgG, lgM, IgA, lgGl, lgG2, lgG3 e 1g04. Se
determina el título del polivalente y de cada uno de los
antisueros.
• Ac anti ONAn: se emplea igualmente la técnica standard de IR,
con Crithidia Luciliae como sustrato. Se utilizan antisueros
anti: polivalente, IgO, IgM e IgA, determinando el título del
polivalente y de cada antisuero.
Todo el proceso desde la centrifugación de la muestra
sanguínea, la técnica e interpretación de los resultados ha sido
llevada a cabo por el autor del presente trabajo, aportando así
mayor uniformidad al estudio.
3’- ESTUDIO DE INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA.
3.1.- DATOS SOBRE LA BIOPSIA CUTANEA
Se señalan los siguientes datos referentes a la biopsia cutanea:
3.1.1.- NUMERO de biopsias por enfermo.
3.1 .2.- LOCALIZACION de la biopsia, destacando si se trata de piel
lesional (en muchos de los casos, la pieza de biopsia es dividida
para microscopia convencional y estudio de IFD, confirmando
así la naturaleza lúpica de la lesión) o no lesional, y a su vez si
se localiza en area expuesta al sol o no.
3.1.3.- TIPO de lesión biopsiada. Para los casos de piel lesional.
Según los tipos valorados en el apartado 1.2.1.
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3.1 .4.- TIEMPO DE EVOLUCION de la lesión biopsiada (en meses. Para
piel lesional)
3.1.5.- ACTIVIDAD CLíNICA de las lesiones cutaneas cuando se
realiza la biopsia. Se consigna:
- BROTE : las lesiones cutaneas prnsentan signos inflamatorios
y continuan saliendo lesiones nuevas.
• ESTABLE: mantienen signos inflamatorios sin que salgan
lesiones nuevas.
INVOLUCION: se van perdiendo los signos inflamatorios.
3.2.- PROCESAMIENTO DE LA PIEZA CUTANEA Y TECNICA DE
INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA
.
Se realiza biopsia cutanea elíptica balo anestesia local con
mepivacaina, siendo congelada inmediatamente con nitrógeno
líquido y montada en medio de embebido Tissue-Tek O.C.T (Miles
Research, Naperville,IL) para mantenerla congelada en nevera de
- 70 grados centígrados. Se realizan cortes de 4-6 micras con
criotomo-microtomo Lipshaw a - 20 grados C., dejados secar al
aire al menos 30 minutos, para volver a introducirlos en la
nevera a - 70 grados C. hasta el momento de realización de la
técnica de IFO.
En este momento, se siguen los siguientes pasos:
• secado al aire de los cortes almacenados en la nevera,
• se aplican los antisueros conjugados con fluoresceína-
isotiocianato (Grafico 3), dejándolos en incubación
durante 30 minutos en cámara húmeda a temperatura
ambiental,
• tres lavados sucesivos de 10 minutos cada uno en
solución a pH 7.2 (agua destilada + PBS) para eliminar el
antisuero marcado que no se ha fijado,
secar bien nuevamente y observación inmediata de los
resultados por medio de microscopio LEIIZ DIALUX 20 con
epi-iluminación Ploemopak 2.4 para fluorescencia.
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ANTISUERQANTI RELACION F/P LABORATORIO
lgG humana <cadena gamma) 2.4-5.4 Kent
lgM humana <cadena mu> 3.6-5.9 Kent
IgA humana <cadena alfa> 2-4.6 Kent
IgD humana <cadena delta) 3.9 Kent
IgE humana (cadena epsilon> 3 Kent
03 humano <Ble/Bla> 3.9-5.4 Kent
04 humano <Ble> 3.5 Kent
Clqhumano 2.9-7.5 Kent
Proactivador de 03 humano 3.8 Kent
Properdina humana 2.4-3.5 Kent
Fibrinógeno humano 2.7 Kent
lgGl humana 4.2 Sigma
IgG2 humana 4 Sigma
lgG3 humana 4.2 Sigma
¡gG4 humana 4.2 Sigma
3.3.- PARAMETROS DE FLUORESCENCIA
.
La lectura de los resultados se llevó a cabo sin el conocimiento
previo de los datos clínicos y analíticos de los pacientes. Se




UNION DERMO-EPIDERMICA POSITIVA: depósito fluorescente en
la UDE. La presencia de depósito limitada a los anejos no se
considera como UDE (+). Se especifica si la positividad
corresponde a inmunoglobulinas (lgs) exclusivamente o a lgs
y/o factores del complemento o bien a lgs y/o factores del C
y/o fibrinógeno (lgs/C/F).
UNION DERMO-EPIDERMICA NEGATIVA: ausencia de depósito
fluorescente en la UDE.
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3.3.1.2.- NUMERO DE INMUNOGLOBULINAS O BIEN DE INMUNO-
RREACTANTES (lgs, factores del C, fibrinógeno) depositados.
3.3.1.3.- COMPOSICION DE LOS INMUNORREACTANTES depositados.
3.3.1.4.- DISPOSICION DE LA BANDA.
• CONTINUA: el depósito fluorescente se observa en la totalidad
o en la mayor parte de la UDE presente a lo largo del corte
observado al microscopio.
SEGMENTARíA: el depósito fluorescente es parcheado o focal
incluyendo solo parte del recorrido de la UDE.
3.3.1.5.- PATRON DE LA BANDA:
.LINEAL GRUESO: banda ancha, homogenea, gruesa, sólida, bien
definida.
• GRANULAR: banda constituida por abundantes gránulos
agrupados. Se distinguen: granular fino (stipples) y granular
grueso según el tamaño de los gránulos.
• SHAGGY: banda gruesa de aspecto deshilachado, afelpado.
3.3.1.6.- INTENSIDAD DE LA BANDA.
En base a criterios subjetivos se define con:
• una cruz (+)
dos cruces (++)
tres cruces (+++)
3.3.1.7.- GROSOR DE LA BANDA.








• VASOS POSITIVOS: depósitos fluorescentes en la pared de los
vasos dérmicos.
• VASOS NEGATIVOS: ausencia de depósito
3.3.2.2.- COMPOSICION DE LOS INMUNORREACTANTES depositados.
3.3.2.3.- PATRON DEL DEPOSITO:
HOMOGENEO: depósito bien definido,
homogeneo.
GRANULAR: depósito constituido por confluencia
abundantes gránulos.
SHAGGY: depósito constituido por fibras de aspecto
deshilachado o afelpado.
3.3.2.4.- LOCALIZACION DE LA FLUORESCENCIA EN EL VASO:
SUBENDOTELIAL,
• PERIFERIA del vaso,
• TODO EL GROSOR de la pared del vaso.




La totalidad del procesado de la biopsia cutanea, realización de
la técnica de IFD y la interpretación de los resultados ha sido llevada







En el análisis estadístico se han utilizado diferentes técnicas,
según la hipótesis correspondiente. Para el estudio de la relación
entre dos variables cualitativas se ha empleado el test del X2, en el
caso particular de que ambas fuesen dicotómicas se utiliza el test
exacto de Fisher. Para la comparación de dos subpoblaciones respecto
de una variable cuantitativa de ha empleado el test de la U de Mann-
Withney, y cuando las subpoblaciones eran más de dos, usamos el test
de Krauskal-Wallis. La relación lineal entre variables cuantitativas
ha sido estudiada mediante regresión lineal simple usando el test de
Spearman para medir la correlación. Finalmente, hemos rechazado las
hipótesis nulas cuando su probabilidad de ocurrencia ha sido menor de
0.05 (p<0.05>, aunque valores cercanos a este umbral se han
considerado en la discusión. Los análisis se han realizado en la Unidad
de Metodología de la Investigación Clínica del Hospital de la Princesa





LUPUS ERITEMATOSO EXCLUSIVAMENTE CUTANEO (LEECI
Se estudian 92 biopsias cutáneas, tomadas desde Marzo-1988 a
Junio-1990, pertenecientes a 67 pacientes diagnosticados de LEEC,
procedentes todos ellos del Servicio de Dermatología del Hospital
Universitario “12 de Octubre” de Madrid.
1.- RESULTADOS CLíNICOS Y ANALíTICOS DE LOS PACIENTES.
1.1.- SEXO
.
• Mujeres: 38. Hombres: 29. Relación M/H: 1.3/1.
1.2.- EDAD EN QUE SE REALIZA POR PRIMERA VEZ EL DIAGNOSTICO DE
LUPUS ERITEMATOSO
• Media: 36.98 años. Rango: 12-73.
1.3.- EDAD EN QUE SE REALIZA LA INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA
• Media: 37.70 años. Rango: 12-73.
1.4.- TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL INICIO DE LA ENFERMEDAD
HASTA QUE SE REALIZA LA INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA
Media: 48.74 meses. Rango: 1-480.
1.5.- CLíNICA CUTANEA ESPECíFICA DE LUPUS ERITEMATOSO (en algún
momento a lo largo de la historia de su enfermedad).
- 1.5.1.- TIPO DE LESION:
Discoide (D)
• Placa erit.-edematosa superf. lisa (Pl)













1.5.2.- DISTRIBUCION DE LAS LESIONES:
LE localizado: 45 pacientes: cabeza: 43
extrem.sup.:1
estrem.inf.: 1
• LE diseminado: 22 pacientes (excepto tres, en el resto
quedaba incluida la cabeza).
1.6.- OTRAS MANIFESTACIONES CLíNICAS (en algún momento a lo
largo de la historia de la enfermedad):






1 .7.- DATOS ANALíTICOS (en el periodo en que se realiza la biopsia
para IFD):




• Ac anti RNP:
Ac anti SS-A/Ro:
• Ac anti SS-B/La:














• Disminución de C4:
• Disminución de CH5O:






2.- RESULTADOS SOBRE LAS BIOPSIAS CUTANEAS EN LAS QUE
SE REALIZA LA INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA.
2.1.- NUMERO DE BIOPSIAS POR PACIENTE
.
• Con 1 biopsia: 43 pacientes
.Con 2 ‘e: 23 ‘e (pielL+ NL)
.Con 3 ‘e: 1 “ (piel Le+ Lne + NL>
En aquellos casos donde se realiza más de una biopsia, se llevan
a cabo simultáneamente.
2.2.- LOCALIZACION DE LAS BIOPSIAS (Grafico 1)
• Piel lesional expuesta (Le): 59 biopsias
• Areas expuestas de cabeza:49
• Cuello: 4
• Dorso manos-dedos: 5
Dorso antebrazo: 1
• Piel lesional no expuesta (Lne>: 8 biopsias
• Tronco posterior: 6
• Hombro: 1
Muslo: 1
• Piel no lesional expuesta (NLe): 23 biopsias
• Dorso antebrazo: 23
• Piel no lesional no expuesta (NLne): 2 biopsias
• Nalga: 2
Total Le + Lne: 67 biopsias.
Total NLe + NLne: 25 biopsias.
2.3.- TIPO DE LESION BIOPSIADA (piel lesional).
Le Lne Le+Lne
Discoide 27 1 2 8 biopsias
Placa erit.-edem. superficie lisa 1 9 4 2 3
Placa erit.-edem. superf. descamat 9 3 1 2
Mácula eritematosa 2 0 2 ‘e
Placa verrucosa 2 0 2
60





2.5.- RELACION TIPO DE LESIO
media: 15.55 meses. Rango: 1-96 meses.
media: 12.87 meses. Rango: 1-48 meses.
media: 15.23 meses. Rango: 1-96 meses.













Aplicando el método estadístico a la relación tipo de lesión-
tiempo de evolución de la lesión biopsiada, podemos observar
los datos siguientes:
Discoide: media: 23.53 meses; mediana:1.5; D.standard: 24.50.
media: 8.04 meses; mediana: 5; D.standard: 7.81.
media: 8.84 meses; mediana: 4; D.standard: 13.01.
y al relacionar unos u otros tipos de lesiones:
Pd:
Pl:




























Pd - Pl: t: 0.19; p: 0.84
61
2.6.- ACTIVIDAD CLíNICA DE LAS LESIONES CUTANEAS
.







































<en los 15 días previos a la biopsia cutanea>.
al número de biopsias:
P Ct Cq Ct+Cq P+Ct+Cq P+Cq P+Ct No trat.
2 3 1 2
0 2 0 0
2 0 0 0
o o o o




































cort¡co¡des tópicos; Cq: difosfato de cloroquina 250 mg/día va.
62
3.- RESULTADOS OEL ESTUDIO
DIRECTA A NIVEL DE LA UNION
3.1 .- FRECUENCIA DE DEPOSITOS (Grafico 2).
Referido a biopsias con
lgs





















lgs: inmunoglobulinas; lgs/c: inmunoglobulinas y/o factores del complemento; lgsIC/E:
inmunoglob. y/o fact, del complemento y/o fibrinógeno
3.2.- NUMERO DE INMUNOGLOBULINAS INMUNORREACTANTFS
Referido a biopsias con UDE (+):
Valorando el número de

































Valorando el número de lgs/C:
1 2 3 4 5 6 7 8
6 9 6 10
2 0 1 1
8 9 7 11
3 1 3 0
4 5 2 1
2 0 0 0
6 5 2 1






* Valorando el número de lgs/C/F:






5 7 9 8 4 4 3
2 1 0 1 2 0 0
7 8 9 9 6 4 3






NLne: no representada pues ninguno de los casos tenía UDE(+).
3.3.- COMPOSICION DEL DEPOSITO (Grafico 3).
3.3.1.- GLOBAL (incluyendo piel Le, Lne y NLe).
Referido al número de biopsias con UDE
inmunorreactante, respecto
(+) para cada















































3.3.2.- SEGUN LA LOCALIZACION.
Referido al número de biopsias con UDE (+) para cada
inmunorreactante:
~3 M AG~lt~MAQv1A E 03 C4OlaO3oa P F
6 Ii 0 6 1 3 8 1 41 20 11
1 003 0 0 0 0 6 4 0
7 11 0 9 1 3 8 1 47 2411
1 410 0 0 0 0 5 2 0
NLne: no representada pues ninguno de los casos tenía UDE(+>.









La relación de porcentajes de positividad de los
inmunorreactantes respecto a los casos positivos para
Inmunoglobulinas y/o factores del complemento y/o fibrinógeno
















Aplicando el método estadístico
en la composición de la banda
observar lo siguiente:
para relacionar las diferencias
entre piel L y NL, podemos


































































































































c: continuo; 5: segmentario.
NLne: no representada pues ninguno de los casos tenía UDE(+).
La relación entre la disposición de la banda en
respecto a la localización de ésta (L, NL),
simultáneamente las lgs/C, lógicamente referida
























3.5.- PATRON DE FLUORESCENCIA DE LA BANDA (Grafico 5).
Referido al número de biopsias con UDE (+) para cada
inmunorreactante:
Le Lne Le,ne
Lg G F±H 5 Lg G ¡jcjs Lg G 5
218171 10321 12211922
o 26 21 5 2 0 2 2 0 1 0 28 23 5 3
197220000 01 9722
01 1 0000000101 1 00
1 35 28 7 5 0 4 2 2 2 1 39 30 9 7
118180 <~ 31 2<1211922
1990 1~0 000 9901
01 10 0~0 000001100
117134101 1 01 1181442
¡37 0 0 0 3 6 0 0 0 0 430 0 0 3
NLe
Lg ¿3































La relación del número de biopsias con UDE (+) según la
localización de la biopsia, es la siguiente:
3.5.1 .- Valorando el depósito de lgs/C:




























3.5.2.- Valorando el depósito de lgs/C/F:


























* en todos ellos, el único inmunorreactante depositado es el fibrinógeno.

















































































































Contando con todos los inmunorreactantes, a excepción del
fibrinógeno, la relación +I++/+++ según la localización es la
sig u i ente:
Piel L : 71/62/40 inmunorreactantes. Relación:
Piel NL: 14/0/O 4,
1.77/1.55/1.
‘e 14/O/O.
La relación del número de biopsias con UDE (+) según la
localización de la biopsia es la siguiente:
































































7 0 o o o o o
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3.7.- GROSOR DE LA BANDA (Grafico 7>.




























































O: delgado; M: mediano; G: grueso.
Contando con todos los inmunorreactantes, a excepción del
fibrinógeno, la relación D/M/G es la siguiente:
Piel L : 86/49/38 inmunorreactantes. Relación: 2.26/1.28/1.
• Piel NL: 14/0/0 ‘e • “ :14/0/0.
La relación del número de biopsias con UDE (+) según la
localización de la biopsia es la siguiente:
3.7.1.- Valorando el depósito de lgs/C:














































22 6 4 6
1 2 2 1
23 8 6 7






3.7.2.- Valorando el depósito de lgs/C/F:










pacientes en los que la
previamente positiva. Los
biopsias, en relación con
intensidad y grosor de la banda
IQG pohvalente IgO 1
IgOl, 1g02, lgG3 e lgG4 en 11
expuesta, pertenecientes a 11
IgO (cadena gamma) había sido












































































































3.9.- RELACION ANA ~ 1/40 - UNION DERMOEPIDERMICA +/-
.
Referido al número de biopsias en pacientes con/sin ANA ~ 1/40
que tenían UDE (+) respecto al total de biopsias de pacientes
con/sin ANA ~. 1/40:







X2: 7.59: p: 0.005
U 1.32; p: 0.19







X2: 5.83; p: 0.01
U t05; p: 0.30
3.10.- RELACION DISMINUCION DEL COMPLEMENTO - UNION
DERMOEPIDERMICA +/-
.
Referido al número de biopsias en pacientes con/sin
disminución del C3 y/O C4 y/o CH5O que tenían UDE (+) respecto
al total de biopsias de pacientes con/sin disminución del 03 y/o
C4 y/o 0H50:







X2: 3.15; p: 0.07












3.11.- RELACION TIPO DE LESION -
X2: 3.28; p: 0.06
5/23 (21 .73%> 1: 2.57; p: 0.01
UNION DERMOEPIDERMICA +/-
(Grafico 8)
Referido al número de biopsias con UDE (+) respecto al total,
considerando por una parte el depósito de lgs o bien el de lgs/C,
en piel lesional:
D Pd Pl M



























Aplicando el método estadístico:
.3.11.1.-Valorando exclusivamente el depósito de
UDE +1- :X2: 17.82; p:
:X2: 7.77 ; p: 0.005.
:X2: 17.82; p: 0.0001.
:X2: 0.00 ; p: 0.97.
.3.11.2.-Valorando el depósito de lgs/C:





















Pd/PI :X2: 0.04 p: 0.82.
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3.12.- RELACION TIPO DE LESION - NUMERO DE INMUNORREACTANTES
DEPOSITADOS EN LA UNION DERMOEPIDERMICA
.
Referido lógicamente a los casos con UDE (+) en piel L,
valorando el depósito de lgs/C/F, podemos observar lo
siguiente:
• D:media: 4.62 inmunorreact.; mediana: 5; D.standard:1.84.
- Pd: media: 3.63 ‘e ; mediana: 3; D.standard: 2.37.
• Pl: media: 2.87 ‘e ; mediana: 2; D.standard: 1.89.
con la relación siguiente entre ellos:
• D - Pd - Pl: F: 4.21; p: 0.02.
• D - Pd: t: 1.39; p: 0.17.
• D - Pl: t: 3.01; p: 0.004.
- Pd - Pl: t: 0.92; p: 0.36.
3.13.- RELACION DISTRIBUCION DE LAS LESIONES CUTANEAS - UNION
DERMOEPIDERMICA +/-
Referido al número de biopsias con UDE (+) respecto al total,
considerando independientemente el depósito de lgs o Igs/C o
lgs/C/F:
lg 10/16 25/43 4/7 0/1 14/23
(62.50%) (58.13%) (57.1 4%) (6O.86~/o)
Ig/c 14/16 29/43 6/7 0/1 20/23
(87.50%> <67.44%) <85.71%) (86.95%)
lg/c/F 15/16 36/43 7/7 0/1 22/23
(93.75%) (83.72%) (100%) (95.65%>










Aplicando el método estadístico en los casos de piel L:
• Valorando el depósito de lgs: D/L - UDE +/-:X2: 0.10; p: 0.75.
• Valorando el depósito de lgs/C: D/L - UDE +/~:X2: 3.35; p: 0.06.
• Valorando el depósito de Igs/C/F:D/L- UDE +/~:X2:2.44; p: 0.11.
3.14.- RELACION TIEMPO DE EVOLUCION DE LA LESION BIOPSIADA
(mesesl - UNION DERMOEPIDERMICA +1-
.
Referido al número de biopsias con UDE (+) respecto al total,












































Aplicando el método estadístico:
3.14.1.- Valorando exclusivamente el depósito de lgs:
• UDE (+): media: 17.30 meses; mediana: 7; D.standard: 21.69.
• UDE (-): media: 12.06 meses; mediana: 4; D.standard: 16.17.
• UDE (+) - UDE (-): t: 1.03; p: 0.30.
3.14.2.- Valorando el depósito de
• UDE (+>: media: 14.57 meses; mediana: 5; D.standard: 20.04.
• UDE (-): media: 17.30 meses; mediana: 7; D.standard: 19.15.















Referido al número de biopsias con UDE (+) respecto al




















X2: 1.24; p: 0.26.
X2: 1.71; p: 0.10
3.16.- RELACION TRATAMIENTO - UNION DERMOEPIDERMICA +/-
.
Referido al número de biopsias con UDE (+)
nivel de piel L, considerando el depósito de
piel NL pues tan solo se tomaron tres
localización cuando se aplicaba algún tipo de
respecto al total, a








10/14 <71.420/o) 4/6 (86.660/o) 38/53 (71.69%)
Aplicando el método estadístico:
• Tratamiento/no tratamiento - UDE +1-:
• Predni y/o azat./no tratamiento - UDE +/-:
X2: 0; p:0.98.




4.- RESULTADOS DEL ESTUDIO DE INMUNOFLUORESCENCIA
DIRECTA A NIVEL DE LOS VASOS DERMICOS.
4.1 .- FRECUENCIA DE DEPOSITOS (Grafico 9).
Referido al número de biopsias con vasos (+> respecto al total
de biopsias, considerando independientemente el depósito de lgs














Igs: inmunoglobulinas; lgs/C: inmuncglob. y/o fact del complemento;
lgs/C/F: inmunoglob. y/o fact. complemento y/o fibrinógeno.
4.2.- COMPOSICION DEL DEPOSITO (Grafico 10>.
Referido al número de biopsias con vasos (+) para cada
inmunorreactante:
IQO 1PM IpA ¡PO IqE 03 04 Cío C3pa Prop. Fibr.





T: total de casos (.i.> respecto al total de biopsias en que se ha empleado cada antisuero.
T<t>: total y porcentaje de casos <+> respecto al total de biopsias con vasos <+>
(valorando el depósito de lgs/CIF>
1 7 1 0 0 5 1 4 0 2 9
o o 0 0 0 0 1 1 0 0 1
1 7 1 0 0 5 2 5 0 2 10























4.3.- PATRON DE FLUORESCENCIA DEL DEPOSITO
.





































La relación de patrones, de manera global, referido o bien al
depósito de lgs/C o de lgs/C/F en piel L, en los casos con vasos
(+), es la siguiente:
Granular so¡o Homogeneo solo Gran.+ Homogeneo
Le+ne (lgs/c> 1 0 1 0
Le+ne (lgs/C/F) 7 6 3 *
* en los tres casos con patrón mixto, el homogeneo correspondía al fibrinógeno.
4.4.- LOCALIZACION DE LA FLUORESCENCIA EN EL VASO
En la totalidad de los casos positivos (16/16), el depósito se
localizaba incluyendo todo el grosor de la pared del vaso.
4.5.- LOCALIZACION DE LOS VASOS FLUORESCENTES EN LA DERMIS
Referido al número de biopsias con vasos (+) en piel L:
• Dermis superficial:
• Dermis media-profunda:




4.6.- RELACION TIPO DE LESION - VASOS +/-
.
Referido al número de biopsias con vasos (+>, valorando el
depósito de lgs/C/F en piel L, en relación al número total de











Aplicando el método estadístico:
D/Pd/PI - Vasos +/-: X2: 1.93; p:0.38.
4.7.- RELACION ACTIVIDAD CLíNICA DE LESION BIOPSIADA-VASOS +/
-
Referido al número de biopsias con vasos (+), valorando el
depósito de lgs/C/F en piel L, en relación al número total de
biopsias en cada situación de actividad clínica:
Vasos (+) 8/26 (30.76%)
E~1ÉtQ
8/41 (19.51%) X2: 1.09; p: 0.29.
4.8.- RELACION ANA> 1/40 - VASOS +/-
Referido al número de biopsias en pacientes con ANA ~ 1/40 que
tenían vasos (+>, valorando el depósito de lgs/C/F en piel L,
respecto al total con ANA ~. 1/40 o bien ANA < 1/40:
ANA 1/40
Vasos <+) 8/13 <61.53%)
ANA c 1/40
8/54 (14.81%) x2: 12.39; p: 0.0004.
¡ [ ¡ ¡
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4.9.- RELACION TRATAMIENTO - VASOS +/-
.
Referido al número de biopsias con vasos (+), valorando el
depósito de lgs/C/F en piel L, respecto al total que se habian
recogido bajo tratamiento (cualquiera de sus modalidades) o sin
él:
Tratamiento No tratamiento
Vasos (+) 2/14 (14.28%) 14/53 (26.41%> X2: 0.88; p: 0.34.
4.10.- RELACION UNION DERMOEPIDERMICA +/- - VASOS -¡-/-
Referido al número de biopsias con vasos (+), valorando el
depósito de lgs/C/F en piel L, respecto al total con UDE (+>
(valorando el depósito de lgs/C/F en piel L) o UDE (-):
UQEI±1 UDE (-‘
>
Vasos (+) 16/58 (27.58%) 0/9 X2: 3.21; p: 0.07.
4.11.- RELACION NUMERO DE INMUNORREACTANTES DEPOSITADOS EN
LA UNION DERMOEPIDERMICA - VASOS .0-
Referido al número de inmunorreactantes depositados en la UDE
(valorando el depósito de lgs/C/F) de los casos con UDE (+) en
piel L, en relación con los casos con vasos (+) (valorando el
depósito de lgs/C/F en piel L) o vasos (-y
• Vasos(+): media: 4.62; mediana: 4.5; D.S.: 1.58.
t: 1.91; p:0.06
• Vasos(-): media: 3.45; mediana: 3; D.S.: 2.23.
~11
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LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO SUBAGUDO <LECSI
.
Se estudian 30 biopsias, tomadas desde Abril-1988
1990, pertenecientes a 16 pacientes diagnosticados de LEOS,
procedentes todos ellos del Servicio de Dermatología del Hospital
Universitario “12 de Octubre” de Madrid.
1.- RESULTADOS CLíNICOS Y ANALITICOS DE LOS PACIENTES.
1.1.-3tXQ~
Mujeres: 8. Hombres: 8. Relación M/H: 1/1.
1.2.- EDAD EN QUE SE REALIZO POR PRIMERA VEZ EL DIAGNOSTICO DE
LUPUS ERITEMATOSO
Media: 46.25 años. Rango: 20-80.
1.3.- EDAD EN QUE SE REALIZA LA INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA
Media: 48.06 años. Rango: 20-80.
1.4.- TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL INICIO DE LA ENFERMEDAD
HASTA QUE SE REALIZA LA INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA
Media: 27.09 meses. Rango: 0.5-60.
1.5.- CLINICA CUTANEA ESPECíFICA DE LUPUS ERITEMATOSO (en algún








1.5.2.- DISTRIBUCION DE LAS LESIONES.




1.6.- OTRAS MANIFESTACIONES CUTANEO-MUCOSAS (en algún
momento a lo largo de la historia de la enfermedad).
• Fotosensibilidad:
• Afectación de mucosas:
• Vasculitis necrotizante:
12 pacientes (No reseñada: 4).
1
1
1.7.- CLíNICA EXTRACUTANEA (en algún momento a lo largo de la
historia de la enfermedad).
• Ausente: 11 pacientes.

















(> Primer paciente: lesiones cutaneas espeorficas + fotosensibilidad + mucosas + ANA 1/40.
Segundo paciente: lesiones cutaneas especificas + fotosensib. + alteración renal + ANA1/40.











1.9.- DATOS ANALíTICOS <en el periodo en que se realiza la biopsia
para IFD).








• Ac anti RNP:
• Ac anti SS-A/Ro:
• Ac anti SS-fiLa:
• Ac anti DNAn:
Disminución de 03 y/o 04:





2.- RESULTADOS SOBRE LAS BIOPSIAS CUTANEAS EN LAS QUE
SE REALIZA LA INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA.
2.1.- NUMERO DE BIOPSIAS POR PACIENTE
.




























se llevan a cabo simultáneamente.
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2.2.- LOCALIZACION DE LAS BIOPSIAS (Grafico 11).
• Piel lesional expuesta (Le):
Cara: 1
Cuello: 1
Superf. extensión brazo: 7
Dorso antebrazo: 1
Dorso mano: 1
• Piel lesional no expuesta (Lne):
Hombro: 3
Tronco anterior: 2
• Tronco posterior: 2
Piel no lesional expuesta (NLe):
• Superf. extensión braza: 2
Dorso antebrazo: 9
• Piel no lesional no expuesta (NLne):
Cara volar antebrazo: 1
Total Le + Lne:

























2.4.- TIEMPO DE EVOLUCION DE LA LESION BIOPSIADA (piel lesional>.
Piel Le: media: 2.72 meses. Rango: 0.5-6 meses.
• Piel Lne: media: 1.42 meses. Rango: 0.5-5 meses.
2.5.- RELACION TIPO DE LESION-TIEMPO DE EVOLUCION
.
• Anular: media: 2.13 meses.
• Psoriasiforme: media: 3 meses.
• Mixta: media: 0.75 meses.
[ TI
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2.6.- ACTIVIDAD CLíNICA DE LAS LESIONES CUTANEAS
.




























2.7.- BELACION TIPO DE LESION - ACTIVIDAD CLíNICA DE LAS
LESIONES CUTANEAS

















los 15 días previos a la biopsia cutanea).




























Ct: corticoides tópicos; Cq: difosfato de cloroquina 125-250









3.- RESULTADOS DEL ESTUDIO DE INMUNOFLUORESCENCIA
DIRECTA A NIVEL DE LA UNION DERMOEPIDERMICA.
3.1.- FRECUENCIA DE DEPOSITO (Grafico 12).





















Igs: inmunoglobulinas; lgs/C: inmunoglobulinas y/o factores del complemento;
lgs/CIF: inmunogtob. y/o fact. del complemento ylo fibrinógeno
t en 2 de los 10 casos, el único inmunorreactante depositado era el fibrinógeno.
3.2.- NUMERO DE INMUNOGLOBULINAS 1 INMUNORREACTANTES
Referido al número de biopsias con UDE(+):





















NLne: no representada pues ninguno de los casos tenía UDE(+>.
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1 2 3 4 5 6 7 8
2 3 1 0
1 2 0 2
3 5 1 2
2 0 1 0
2 1 0 1
1 0 0 0
3 1 0 1
1 0 0 0
Aplicando el método estadístico:
3.2.1.- Valorando exclusivamente el depósito de Igs.:
• Piel L: media: 1.88; mediana: 2; D.S: 0.92.
• Piel NL: media: 2; mediana: 2; D.S.: ausente.
3.2.2.- Valorando el depósito de Igs/C:
• Piel L: media: 2.86; mediana: 3; D.S.: 1.84.
Piel NL: media: 2.25; mediana: 2; D.S.: 1.5.
3.2.3.- Valorando el depósito de lgs/C/F:
Piel L: media: 3.31; mediana: 2.5; D.S.: 2.05.
1 2 3 4 5 6 7 8
2 2 0 2 1 0 1 0 3.25
3 0 2 0 1 0 0 0 2.33
5 2 2 2 2 0 1 0 2.85











Piel NL: media: 2.5; mediana: 2; D.S.: 1.91. p: 0.48
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3.3.- COMPOSICION DEL DEPOSITO (Grafico 13).
3.3.1.- GLOBAL (incluyendo piel Le, Lne
Referido al número de biopsias






















con UDE(+) para cada













3.3.2.- SEGUN LA LOCALIZACION.
Referido al número de biopsias con UDE(+) para cada
nm uno r reactan te:
O M A OMA (lvi CA C3 C4Clq P F
2 0 0 3 1 0 8
1 1 0 0 0 1 4
3 1 0 3 1 1 12
0 0 0 0 1 0 4
3 2 2 10
2 2 0 3
5 4 2 13
1 0 2 1
NLne: no representada pues ninguno de los casos tenía UDE<+).
La relación de porcentajes de
inmunorreactantes respecto al número



























Aplicando el método estadístico para relacionar las diferencias
en la composición de la banda entre piel L y NL, podemos
observar lo siguiente:
• lgG+/- con piel 1./NL :t: 0.87; p: 0.39.
lgM+/- :t: 0.23; p: 0.81.
lgA+/- :t: 1.09; p: 0.28.
• C3+/- :t: 1.09; p: 0.28.
04+1- It :t: 0.23; p: 0.81.
Clq+/- :t: 1.09; p: 0.28.
• Pro p+I- :t: 1.71; p: 0.10.
• Fibr+/- :t: 2.39; p: 0.02.
3.4.- DISPOSICION DE LA BANDA (Grafico 14).
Referido al numero de biopsias con UDE(+) para cada
inmunorreactante:
Le Lne Le+ne NLe
_____ UJ~ ~jjJjjj 0
lgG 1 5 1 1,2 611 0
lgM 1 3 0 11 4< 0
IgA 0 3 0 110 4~0 O
03 2 5 1 43 9~3 1
04 1 1 0 3’1 4~1 O
Ciq 0 2 0 20 4~0 O
P 1 1 0 0 1 1 2 0
F 5 4 2 27 61 0
O: continuo; 5: segmentario.
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La relación entre la disposición de la banda en cada biopsia
respecto a la localización de ésta (L,NL), valorando el depósito




















de biopsias con UDE(+) para cada
Le Lne Le+ne
Lg G[~LjS Lg G¡js Lg
064 200 20 2 008 44 0
0413 00 10 1005140



























La relación del número de
localización de la biopsia, es
biopsias con UDE(+), según la
la siguiente:
3.5.1.- Valorando el depósito de lgs/C:


























3.5.2.- Valorando el depósito de lgs/C/F:
Lg solo O solo 5 solo G+Lg GiS G+S+Lg
1 0 5 1” 1
o 2 0 4 0 0
3 0 9* 1** 1*
0 3 0 1* 0 0
en los dos casos, el único inmunorreactante depositado es el fibrinógeno.
el patrón Lg corresponde exclusivamente al fibrinógeno.










3.6.- INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA DE LA BANDA (Grafico 15).
al número de biopsias con UDE(+) para cada
inmunorreactante:
Contando con todos los inmunorreactantes, a excepción
fibrinógeno, la relación +/++/+++ según la localización
siguiente:
Piel L: 20/14/6 inmunorreactantes. Relación: 3.33/2.33/1.
Piel NL: 9/0/0 ti Relación:
La relación del número de biopsias con UDE(+), según la
localización de la biopsia, referente a la intensidad
siguiente:































1 321102 42 1 00
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3.7.- GROSOR DE LA BANDA (Grafico 16).










































D: delgado: Nl: mediano; O: grueso.
Contando con todos los inmunorreactantes, a excepción del
fibrinógeno, la relación D/M/G, según la localización, es la
siguiente:
Piel L: 26/12/2 inmunorreactantes. Relación: 13/6/1.
Piel NL: 9/0/0 Relación: 9/0/0.





















localización de la biopsia, es la siguiente:
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3.7.1 .- Valorando el depósito de

















3.7.2.- Valorando el depósito de

















t el patrón grueso
it: en 3 de ellos, el
corresponde al fibrinógeno.
patrón grueso corresponde al fibrinógeno.
3.8.- RELACION CLíNICA EXTRACUTANEA-UNION DERMOEPIDERMICA +/
-
Referido al número de biopsias en pacientes con/sin clínica
extracutanea (en algún momento de la historia de la
enfermedad) que tenían UDE(+) respecto al total de biopsias de
pacientes con/sin clinica extracutanea:









t: 1.89; p: 0.07.






































1: 1.54; p: 0.14.
t: 2.53; p: 0.02
3.9.- RELACION ANA ~ 1/40 - UNION DERMOEPIDERMICA +1-
.
Referido al número de biopsias en pacientes con/sin ANA ~ 1/40
que tenían UDE(+) respecto al total de biopsias de pacientes
con/sin ANA ~ 1/40:









t: 0.45; p: 0.65.
t: 0.69; p: 0.50









t: 1.72; p: 0.10
t: 0.81; p: 0.43
3.10.- RELACION Ac anti SS-NRo +1- - UNION DERMOEPIDERMICA +1
-
Referido al número de biopsias en pacientes con/sin Ac anti SS-
A/Ro (en el periodo en que se realiza la biopsia para IFD) que








3/6 <50%) 6/12 (50%)
NLe + NLne 1/4 (25%)
3.10.2.- Valorando el depósito de
SS-A/Ro
5/6 (83.33%) 9/12 (75%) t: 0.38; p: 0.70.
NLe + NLne 1/4 (25%) 3/8 (37.50%)
3.11.- RELACION HLA DR3 - UNION DERMOEPIDERMICA +/-
.
Referido al número de biopsias en pacientes con/sin HLA DR3
que tenían UDE(+) respecto al total de biopsias de pacientes
con/sin HLA DR3:
3.11 .1 .- Valorando exclusivamente el depósito
HLA DR3 (+~ HLA DR3 (1
3/7 (42.85%) 1/5 (20%) t: 0.77; p: 0.45
NLe+NLne 1/5 (20%)





5/7 (71 .42%) 4/5 (80%) t: 0.31; p: 0.76










NLe + NLne 2/5 (40%> 1/4 (25~/~>
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3.12.- RELACION HLA Al - UNION DERMOEPIDERMICA +/-
.
Referido al número de biopsias en pacientes con/sin HLA Al que
tenían UDE<+) respecto al total de biopsias de pacientes con/sin










3.13.- RELACION HLA 68 - UNION DERMOEPIDERMICA +1-
Referido al número de biopsias en pacientes con/sin HLA BB que
tenían UDE(+) respecto al total de biopsias de pacientes con/sin










3.14.- RELACION NUMERO DE CRITERIOS DE LA ARA - UNION
DERMOEPIDERMICA +/-
Referido al número de criterios de la ARA en los casos con
UDE(+) y UDE(->, valorando el depósito de lgs/C en piel lesional:
• UDE(+): media: 2.64 criterios; mediana: 3; D.S.: 0.92.
• UDE(-): media: 2 criterios; mediana: 2; D.S.: 0.81.
UDE(+) - UDE(->: 1:1.24; p: 0.23.
3.15.- RELACION TIPO DE LESION - UNION DERMOEPIDERMICA +/-















X2: 0.29; p: 0.86















X2: 1.58; p: 0.45
3.16.- RELACION TIPO DE LESION - NUMERO DE INMUNORREACTANTES
DEPOSITADOS EN LA UNION DERMOEPIDERMICA
.
Referido lógicamente a los casos con UDE(+) en










3.17.- RELACION TIEMPO DE EVOLUCION DE LA LESION BIOPSIADA
(MESES’> - UNION DERMOEPIDERMICA +1-
Referido a la media en meses de biopsias con UDE(+> valorando























Referido al número de biopsias con UDE(+) respecto al total de












3.19.- RELACION ACTIVIDAD CLíNICA DE LAS LESIONES CUTANEAS
NUMERO DE INMUNORREACTANTES DEPOSITADOS EN LA UNION
DERMO-EPIDERMICA
Referido al número de inmunorreactantes de los casos con







3.20.- RELACION TRATAMIENTO - UNION DERMOEPIDERMICA +1-
Referido al número de biopsias con UDE(+) respecto al total,









4.- RESULTADOS DEL ESTUDIO
DIRECTA A NIVEL DE LOS VASOS
DE INMUNOFLUORESCENCIA
DERMICOS.
4.1.- FRECUENCIA DE DEPOSITOS (Grafico 17).
Referido al número de biopsias con vasos (+) respecto al total
de biopsias, considerando independientemente el depósito de lgs





















lgs: inmunoglobulirias; lgs/C: ¡nmunoglob. ylo fact, de! complemento;
lgs/C/F: inmunoglob. y/o fact. complemento y/o fibrinógeno.
4.2.- COMPOSICION DEL DEPOSITO (Grafico 18).
biopsias con vasos O.) para cadaReferido al número de
n m uno r reactan te:
~G lgM igA lgD IgE 03 04 dg C3pa Prop.
T 0/3 3/30 0/3 0/2 0/2 3/30 0/30 0/30 0/2 2/30 5/30
0 0 2 2 3
0/5 0/5 3/6
(50%)
0 2 0 0 0 3 0 0 0 2
0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
0/6 3/6
(50%)
0/6 0/6 0/6 0/5 2/6
(33. 33%)
T: total de casos (..-) respecto al total de biopsias en que se ha empleado cada antisuero.
T(+): total y porcentaje de casos (+) respecto al total de biopsias con vasos <+)


















4.3.- PATRON DE FLUORESCENCIA DEL DEPOSITO
.

































4.4.- LOCALIZACION DE LA FLUORESCENCIA EN EL VASO







4.5.- LOCALIZACION DE LOS VASOS FLUORESCENTES EN LA DERMIS












4.6.- RELAC]QNAVASOS %b - OTROS PARAMETROS.
Referido al número de biopsias con vasos (+),
depósito
incluyendo el
de lgsIC/F en piel Le, en relación con el total de

































3/5 (60%) 2/4 (50%) 0/2
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LESI
.
Se estudian 70 biopsias cutaneas, tomadas desde Enero-1988 a
Febrero-1990, pertenecientes a 41 pacientes procedentes de:
Servicio de Dermatología: 26 pacientes.




del Hospital Universitario “12 de Octubre” de Madrid.
1.- RESULTADOS CLíNICOS Y ANALíTICOS DE LOS PACIENTES.
1.1.- SEXO
Mujeres: 38. Hombres: 3. Relación M/H: 12.6/1.
1.2.- EDAD EN QUE SE REALIZO POR PRIMERA VEZ EL DIAGNOSTICO DE
LUPUS ERITEMATOSO
Media: 30.95 años. Rango: 12-70.
1.3.- EDAD EN QUE SE REALIZA LA INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA
Media: 35.68 años. Rango: 14-70.
1.4.- TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL INICIO DE LA ENFERMEDAD
HASTA QUE SE REALIZA LA INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA
Media: 64.80 meses. Rango: 1-240.
1.5.- CLíNICA CUTANEA ESPECíFICA DE LUPUS ERITEMATOSO (en algún
momento a lo largo de la historia de la enfermedad>.
1 .5.1.- PRESENTE/AUSENTE: 31/41 pacientes (75.60%).
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1.5.2.- TIPO DE LESION.
• Discoide (D):
Placa erit.-edem. superficie lisa (PI):
• Placa erit.-edem. superf. descamativa (Pd):












* 7 pacientes de los 15 tenían esxlusivamente máculas eritematosas distribuidas
en “alas de mariposat.
** En los O pacientes, las máculas erVlematosas tenían una distribución en “alas
de mariposa”.
Paciente con LES + Paniculitis lúpica.
1.5.3.- DISTRIBUCION DE LAS LESIONES.
• LE localizado: 17 (todos en la cabeza)
• LE diseminado: 14 (todos incluían al menos la cabeza).
1.6.- OTRAS MANIFESTACIONES CUTANEO-MUCOSAS
momento a lo largo de la historia de la enfermedad):
(en algún
• Fotosensibilidad:










1.7.- CLíNICA EXTRACUTANEA (en algún momento a lo largo de la








• Fenómeno de Raynaud: 1 2
• Alteración renal:
• Alteración clínica renal: 25 pacientes <60 .97%).
• En 22 de los 25 pacientes con clínica renal se realizó
biopsia renal con los siguientes resultados histológicos:
• QN proliferativa difusa (GNpd): 10 pacientes.
• QN mesangial (GNmg): 6
• QN membranosa (GNmb): 2 ti
• QN membr-proliferativa (GNmp>: 1
• Afectación renal mínima lúpica: 1
• GNmb que evoluciona a GNpd: 1








• Trombosis venosa prof. MMII:
• Trombosis y. axilar y subclavia:
• Tromboembolismo puímonar(TEP):
• TEP + TMM II:













1 .8.- DATOS ANALíTICOS (en algún momento a lo
de la enfermedad).
Referido al número de pacientes con el correspondiente dato
analítico respecto al total a los que se ha practicado cada
prueba:
largo de la historia
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• Alteración hematológica (ARA,1982): 29/41
• Hipergammaglobulinemia: 18/26
• ANA: 41/41
Referido a los títulos máximos alcanzados:
1/80: 2 1/1.280: 7
1/160: 9 1/2.560: 1
1/320: 9 1/5.120: 2
1/640: 10 1/10.240: 1.
• Ac anti Sm: 3/39”
• Ac anti RNP: 6/39
• Ac anti SS-A/Ro: 11/31
• Ac anti SS-R/La: 4/39
• Ac anti DNAn: 37/4 1
Referido a los títulos máximos alcanzados
1/4: 3 1/64: 5
1/8: 5 1/128: 3
1/16: 8 1/256: 2
1/32: 6 1/1.024: 2
• Disminución de C3 y/o C4: 32/4 1
• Factor reumatoide: 6/25
• RPR (-i-) y H. Pasiva (->: 5/1 1













* Tres pacientes tenían Ac anti ONAn <+) sin titular.
** La situación de los cuatro pacientes con Ac anti DNAn (.> era la siguiente:
• Paciente 1: máculas eritematosas en ¡a cara + alteraciones mucosas + síndrome
constitucional + artritis + GN membranosa + neumonitis lúpica + anemia hemolítica +
ANA 1/80 + disminución de 03 y 04 <6 criterios ARA).
• Paciente 2: placas erit.-edem. diseminadas + paniculitis lúpica + fotosensibilidad +
slndr. constitucional + artralgias + anemia•leucopenia + ANA 1/320 + Ac anti RNP + Ac
anti Ro + disminución de 03 y 04 + RPR(+> y H.Pasiva<.> <5 criterios ARA).
• Paciente 3: placas erit.-edem. + fotosensibilidad + sindr. constitucional + artralgias +
GN mesangial + pleuritis + ANA 1/640 + Ac anti Ro + disminución de ca y C4 (5
criterios ARA>.
• Paciente 4: máculas erit. en cara + fotosensibilidad + sindr. constitucional + artritis +
GN rnesangial + ANA 1/160 + alt. hematológica <6 criterios ARA).
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1.9.- CRiTERIOS DE LA ARA REVISADOS DE 1982 202.
















1.10.- DATOS CLíNICOS Y ANALíTICOS EN EL PERIODO EN QUE SE
REALIZA LA BIOPSIA PARA INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA
.
• Síndrome constitucional: 14/41 pacientes.
• Artritis/artralgias:
• Miositis/mialgias:





• Les. cutaneas específ. activas:
• Disminución de C3 y/o C4:
• Alt. hematológicas:
• Elevación de VSG:


















LA BIOPSIA PARA INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA















Poliv. lgG lgM IgA lgGl lgG2 tgG3 1gG4
NR: no realizado.
titulo ~. 1/160. No se realizaron diluciones mayores de 1/160.

















Po liv. IgG lgM Ic¡A
NR: no realizado.
0 12 12 12 33 33 33 33
5 5 10 11 0 8 2 8
2 0 8 7 0 0 0 0
2 2 3 4 0 0 4 0
5 1 4 1 0 0 1 0
9 6 1 4 8* 0 1* 0
4 1 2 1 0 0 0 0
10 10 0 0 0 0 0 0
2 2 0 0 0 0 0 0
1 2 1 1 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0
2 12 12 12
17 12 17 21
0 0 3 1
1 1 0 0
4 3 7 5
8 4 1 1
1 1 0 0
3 6 0 0
3 1 0 0
1 1* 1* 1*
‘1 0 0 0
titulo ~ 1/128. No se realizaron diluciones mayores de 1/128.
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2.- RESULTADOS SOBRE LAS BIOPSIAS CUTANEAS EN LAS QUE
SE REALIZA LA INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA
.
2.1.- NUMERO DE BIOPSIAS POR PACIENTE.














más de una biopsia,
en el resto en que se
se ¡levaron a cabo
simultáneamente.
2.2.- LOCALIZACION DE LAS BIOPSIAS
• Piel lesional expuesta (Le):
• Cara:
• Dorso dedos mano:
• Dorso antebrazo:















• Dorso mano-muñeca: 7
• Piel no lesional no expuesta (NLne):14 biopsias.
• Nalga:
• Cara volar brazo:
13
1
Total Le + Lne:







































2.5.- ACTIVIDAD XLINICA GLOBAL DE LA ENFERMEDAD (cuando se
realiza la biopsia para IFO).
Referido al número y localización de las biopsias:



















2.6.- TRATAMIENTO (en los 15 días previos a la biopsia cutanea).
Referido al número y localización de las biopsias:
No Trat. P P+C Cci Ct
Le 4 5 3 1 1
Lne 2 0 0 0 0
NLe 7 20 12 1 0
NLne 4 9 1 0 0
Total 17 34 16 2 1
P: prednisona: 5-100 mg/día v.o. (5 mg: 3; 10 mg: 15; 20 mg: 7; 30 mg: 3; 60 mg: 2;
100 mg: 4).
P+C: prednisona: 10-100 mg/día v.o. + azatioprina 50-150 mg/día v.o. 6
ciclofosfamida: 50 mg/día • choques de 0.5 gr/m2/dosis única.
Cq: difosfato de cloroquina 250 mg/día yo.
ct: corticoides tópicos.
3.- RESULTADOS DEL ESTUDIO DE INMUNOFLUORESCENCIA
DIRECTA A NIVEL DE LA UNION DERMOEPIDERMICA.
3.1.- FRECUENCIA DE DEPOSITOS (Graficos2oy2l).
Referido al número de biopsias con UDE(+) respecto al total de
biopsias:
Le Lne Le+ne NLe NLne NLe+ne
lgs 11/14 2/2 13/16 24/40 8/14 32/54
(78.57%) (81.25> (60%) (57.14%) (59.25%)
Ig/C 13/14 2/2 15/16 27/40 9/14 36/54
(92.85%> <93.75%> (67.5%> <64.28%> (56.66>
* Igs/c = lgSicir, picas en ningún caso aparece el fibrinógeno como único
inmunorreactante depositado.
lii
3.2.- RELACION LOCALIZACION NLe/NLne-UNION DERMOEPIDERMICA +/
-
Referido al número de biopsias:

































exclusivamente el depósito de lgs:








































el depósito de lgs/C/F:
2 3 4 5 6 7 8




o o 1 0 0 0
1 0 6 3 0 2
6 5 2 6 2
3 0 0 2 0 3 1
1
o
7 1 6 7 2 9 3 1
piel 1.: media: 4.86; mediana: 5; D.S.: 1.92.
piel NL: media: 4.11; mediana: 4; D.S.: 2.09.
3.4.- COMPOSICION DEL DEPOSITO (Grafico 22).
3.4.1 .- GLOBAL (incluyendo piel Le, Lne, NLe y NLne).
Referido al número de biopsias con UDE(+) para cada
inmunorreactante respecto al total en que se ha empleado:
• IgO: 38/70 (54.28%)
• lgM: 30/70 (42.85%>
• IgA: 22/70 (31 .42%)
• lgD: 0/56
• IgE: 2/56 (3.57%)
• C3: 48/70 (68.57%)
• C4: 19/70 (27.14%>
• Clq: 3 3/70 (47.14%)
• C3pa: 0/45
Prop.: 16/70 (22. 85%)











3.4.2.- SEGUN LA LOCALIZACION.
Referido al número de biopsias con UDE(+) para cada
inmunorreactante:
P
1 0 0 3 1 0 5 1 0 13
1 000 1 O 0 0 0 2
2 0 0 3 2 0 5 1 0 15
5 4 1 4 2 0 7 0 1 26
2200 0 0 4 0 0 7

























al número total de casos
valorando el depósito de lgs/C/F, es el siguiente:
lgG lgM
L 86.660/o69. 44% 53330/o61.11%














Aplicando el método estadístico para


















































3.4.3.- SUBTIPOS DE lgG (Grafico 23).
Los antisueros antí subtipos de IgO (IgGl, lgG2, IgG3,
lgG4) se emplearon únicamente en 21 de los casos, al
azar, que tenían lgG(+) previa:
• piel Le: 9 biopsias.
• piel [ne: O
• piel NLe: 11
• piel NLne: 1 It






















































3.5.- DISPOSICION DE LA BANDA (Grafico 24).




10 1 1 1
7 1 0 0
4 2 0 1
1 0 0 0
10 3 1 1
3 1 0 1
9 2 0 1
2 0 0 0
7 3 0 0





















































































entre la disposición de la banda en cada biopsia
la localización de ésta (L,NL), valorando el depósito






















1 n m uno r reacta n te:
3.6.- PATRON DE FLUORESCENCIA DE LA BANDA (Grafico 25).


















Lg G[P..jS Lg G]S~L~~G[~jS









Ocasional mente algún nmuno rre actan te muestra patrones
mixtos. En la Grafico se reseña el patrón predominante.
La relación del número de biopsias con UDE(+), según la
localización de la biopsia, es la siguiente:












































































































3.7.- INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA DE LA BANDA (Grafico 26).
Referida al número de biopsias con UDE(+) para cada
inmunorreactante:
NLe NLne



















Contando con todos los inmunorreactantes, a excepción del
fibrinógeno, la relación +/++/+++ según la localización es la
siguiente:
• piel L: 19/24/23 inmunorreact.. Relación:1/1.26/1.21.
• piel NL: 76/45/24 It • Relación: 3.16/1.87/1.



















































































La relación del número de biopsias con UDE(+), valorando el
depósito de lgs/C/F, según la localización de la biopsia,
referente a la intensidad es la siguiente:
++ 4+4 +1+4 +1+4+ •f+1+++ +l++1+++
3.8.- GROSOR DE LA RANDA (Grafico 27).
Referido al número de biopsias con UDE(+) para cada
inmunorreactante:
¡ Lne Lei.ne NLe ¡ NLne NLe+ne






























































1 1 1 1
0 1 0 0
1 2 1 1
7 4 1 5
3 0 1 2



































D: delgado; Nl: mediano; G: grueso.
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Contando con todos los inmunorreactantes, a excepción del
fibrinógeno, la relación D/M/G según la localización es la
siguiente:
• piel L: 20/31/12 inmunorreact.
• piel NL: 104/30/11 it
• Relación: 1.66/2.58/1.
• Relación: 9.45/2.72/1.
La relación del número de biopsias con UDE(+), valorando el





















































3.9.- RELACION DATOS CLíNICOS (en algún momento a lo largo de la
historia de la enfermedad) - UNION DERMOEPIDERMICA +/-
.
Referido al número de biopsias en pacientes con/sin cada dato
clínico en algún momento de la historia de la enfermedad que
tenían UDE(+), valorando el depósito de lgs/C/F, respecto al
total de biopsias de pacientes con/sin ese dato clínico:
Fotosensib Mucosas S.Const. Artritis Raynaud
Sí IV SI 10 Sl IV SI IV Sí IV
12/15 15/25 18/24 9/16 25/34 216 20/28 7/12 10/13 17/27
80 60 75 56.25 73.52 33.33 71.42 58.33 76.92 62.96
X2: 1.66 X2: 1.50 X2: 3.66 x2: 0.64 x2: 0.76
w 022 pj9~
9/13 0/1
p 042 p: 0.38
4/4 5/10 4/8 5/6 5/8 4/6 3/5 6/9
100 50 50 83.33 69,23 62.5 66.66 60 66.66




25/36 11/1816/1 § 20/35 22/32 14/22 13/18 23/38
84.21 57.14 68.75 63.63 72.34 28.57 69.44 61.11 72.22 63.88
X2: 3.98 X2: 0,15 X2: 5.15 X2: 0.36 X2: 0.36
0.04 p: 0.69 p: 0.02 : 0.54 0.54
Clin, renal Neuropsig. Alt.Pulmón Serositis Trombosis
Sí Kl Sí IV Sí IV Sí Kl Sí Kl
14/25 13/15 5/8 22/32 9/12 18/289 13/19 14/21 7/9 20/31
56 86.66 62.5 68.75 75 64.28 68.42 66.66 77.77 64.51
X2: 13.91 X2: 0.11 X2: 0.42 X2: 0.01 X2: 0.754
p: 0.04 p: 0.73 p: 0.51 p: 0.90 p: 0.46
5/6 4/8 3/4 6/10 3/5 8/9 5/6 4/8 2/2 7/12
83.33 50 75 60 60 66.66 83.33 50 100 66.66






12/17 24/37 18/25 18/29 9/11 27/43
61.29 73.91 66.66 66.66 70.58 64.86 72 62.06 81.81 62.78
X2: 0.92 X2: O x2: 0.16 X2: 0.58 x2: 1.40









3.10.- RELACION DATOS ANALíTICOS (en algún momento a lo largo de
la historia de la enfermedad) - UNION DERMOEPIDERMICA +/-
.
Referido al número de biopsias en pacientes con/sin cada dato
analítico en algún momento a lo largo de la historia de la
enfermedad que tenian UDE (+) (valorando el depósito de







Sm RNP Ro La Alt. hemat.


















































3.11.- RELACION NUMERO DE CRITERIOS DE LA ARA - UNION
DERMOEPIDERMICA i-1-
media del número de criterios de la
























3.12.- RELACION ACTIVIDAD CLíNICA GLOBAL DE LA ENFERMEDAD (en
el momento en que se realiza la biopsia para IFD) - tLbtLQd=I
DERMOEPIDERMICA +/-
.
Referido al número de biopsias con UDE(+), valorando
depósito de lgs/C/F, respecto al total:
el










X2: 6.51; p: 0.01.
t: 5.15; pcO.0001.
X2: 14.62, p: 0.0001.
3.13.- RELACION DATOS CLíNICOS Y ANALíTICOS (en el periodo en que
se realiza la biopsia para IFD) - UNION DERMOEPIDERMICA +/-
Referido al número de biopsias en pacientes con/sin cada dato
clínico/analítico en el periodo en que se realiza la biopsia para
IFD que tenían UDE(+), valorando el depósito de Igs/C/F,
respecto al total de biopsias con/sin ese determinado dato
clínico/analítico:
Artraíg ial Clin renal Neuropsiq. Serositis
Artritis































































Trombosis Alt.cutánea Alt.hematol C3 y/o C4 VSG











































































la biopsia para IFD) - UNION DERMOEPIDERMICA +1-
.
al número de biopsias con UDE(+), valorando
lgs/C/F, respecto al total, en relación con
ANA <~•‘i~.

















































Aplicando el método estadístico:
• Relacionando los títulos de ANA de los casos con UDE(+)
(valorando Igs/C/F) por una parte y UDE(-) por otra, en piel NL:
• t: 1.89; p: 0.08.
• Relacionandolos porcentajes de positividad en la UDE
(valorando lgs/C/F) respecto a los títulos de ANA, en piel NL:
• t: 2.58; D.S.: 19.40; p: 0.03.
3.15.- RELACION TITULO DE ANA (en el momento en que se realiza la
biopsia para IFD> - NUMERO DE INMUNORREACTANTES EN LA
UNION DERMOEPIDERMICA
.
En referencia a la media de inmunorreactantes depositados en
la UDE (valorando el depósito de Igs/C/F) en los casos
positivos, respecto al título de ANA en los casos positivos, y en
relación a la localización:
1/20-1/40 1/80-1/160 1/320-1/640 =1/1280
Le+ne 2 3.50 5.8 6
NLe+ne 2.50 3.44 4.25 5.16
3.16.- RELACION PRESENCIA Y TITULO DE Ac anti DNAn (en el
momento en que se realiza la biopsia para IFD) - ILNJDJ=1
DERMOEPIDERMICA +/
-
Referido al número de biopsias con UDE(+), valorando el

















X2: 4.57; p: 0.03.













Aplicando el método estadístico:
• Relacionando los títulos de Ac anti DNAn de los casos con
UDE(+) (valorando el depósito de lgs/C/F) por una parte y UDE(-)
por otra, en piel NL:
• t: 0.41; p: 0.68.
• Relacionando los porcentajes de positividad en la UDE
(valorando el depósito de lgs/C/F) respecto a los títulos de Ac
anti DNAn, en piel NL:
































3.17.- RELACION PRESENCIA Y TITULO DE Ac anti DNAn (en el
momento en que se realiza la biopsia para IFD> - NUM.ERQ&E
INMUNORREACTANTES EN LA UNION DERMOEPIDERMICA
.
En referencia a la media de inmunorreactantes depositados en
la UDE (valorando el depósito de lgs/C/F) respecto a la





DNAn (-1 DNAn(+) Neto-1/8 1/16-1/128
4.66 5.37 5.5 5.25
3.33 1 4•77 4.4 5
3.18.- RELACION COMPOSICION DE INMUNOGLORULINAS EN LA UNION
DERMOEPIDERMICA - COMPOSICION DE INMUNOGLOBULINAS EN
LQ$ANAt
Referido al número de biopsias con presencia]ausencia de cada
lg y subtipo de Ig en la UDE de las biopsias cutaneas, en relación
con la presencia/ausencia de cada lg y subtipo de Ig en la


























































































UDE (+) IJDE <-
o o
4 4
3.19.- RELACION COMPOSICION DE INMUNOGLORULINAS EN LA UNION
DERMOEPIDERMICA - COMPOSICION DE INMUNOGLORULINAS EN
LOS Ac anti DNAn
.
Referido al número de biopsias con presencia/ausencia de cada
Ig en la UDE de las biopsias cutáneas, en relación con la
presencia/ausencia de cada lg en la composición de los Ac anti




















































































3.20.- RELACION TRATAMIENTO - UNION DERMOEPIDERMICA +/-
.
Referido al número de biopsias con UDE(+), valorando el






dosis promedio en apañado 2.6.
Prednisona Prednisona +
solo Citostaticos
14/20 <70%> 5/12 <41.66%)
4/9 (44,44%) 1/1









el método estadístico en referencia a la piel
obtenemos los siguientes resultados:




























4.- RESULTADOS DEL ESTUDIO DE INMUNOFLUORESCENCIA
DIRECTA A NIVEL DE LOS VASOS DERMICOS.
4.1.- FRECUENCIA DE DEPOSITOS (Grafico 28)
Referido al número de biopsias con vasos(+) respecto al total de
biopsias, considerando independientemente el depósito
exclusivamente de lgs o bien de lgs/C/F:
lgs lgs/C/F
Le 6/14 <42,85%> 9/14 (64.28%)
Lne 1/2 <50%) 2/2 <100%)
Le+ne 7/16 (43,75%) 11/16 <68,75%)
NLe 12/40 (30%> 19/40 <47.50%>
NLne 6/14 (42.850/o> 7/14 (500/0>
NLe+ne 18/54 <33,33%> 26/54 (48,14%>*
lgs: inmunoglobulinas; lgs/c/F: inmunoglob. y/o fact. del complemento y/o fibrinógeno.
*: en dos biopsias de piel NLe y una de NLne, el fibrinógeno constituye el único
inmunorreactante depositado.
4.2.- COMPOSICION DEL DEPOSITO (Grafico 29).
Referido al número de biopsias con vasos(+) para cada
inmunorreactante:
IciO mM IQA IciD lqE C3 c4 Olp capa Prop. Fibr.
Le 2 6 2 0 0 8 1 6 0 3 4
Lne 0 1 0 0 0 2 0 1 0 0 1
Le-*ne 2 7 2 0 0 10 1 7 0 3 5
NLa 6 11 6 0 0 13 4 12 0 6 8
NLne 3 6 2 0 0 5 1 5 0 2 4
NLe+ne 9 17 8 0 0 18 5 17 0 8 12
T 11/70 24/70 10/70 0/56 0/56 28/70 6/70 24/70 0/45 11170 17/70
T(+) 11/37 24/37 10/37 28/37 6/37 24/37 11/37 17/37
% 29.72 64.86 27.02 75.67 16.21 64.86 29.72 45.94
T: total de casos (+) respecto al total de biopsias en que se ha empleado cada antisuero.
T(+): total y porcentaje de casos (+) respecto al total de biopsias con vasos (+)
(valorando el depósito de lgs/c/F)
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4.3.- PATRON DE FLUORESCENCIA DEL DEPOSITO
.
Referido al número de biopsias con vasos(+) para cada
inmunorreactante:
Le Lne Le+ne
2 0 0 0 0 0 2 0 0
6 0 0 1 0 0 7 0 0
2 0 0 0 0 0 2 0 0
8 0 0 2 0 0 10 0 0
1 0 0 0 0 0 1 0 0
5 1 0 1 0 0 6 1 0
3 0 0 0 0 0 3 0 0
1 0 3 1 0 0 2 0 3
G: granular; 5: shaggy; 1-1: homogeneo.

























4.4.- LOCALIZACION DE LA FLUORESCENCIA EN EL VASO
Referido al número de biopsias con vasos(+), valorando el
depósito de Igs/C/F:


























Total 33 1 3
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4.6.- RELACION VASOS .~-/- - OTROS PARAMETROS
Referido al número de biopsias con vasos(+),
depósito de Igs/C/F, en piel Le+Lne y NLe+NLne,
























t: 0.08; p: 0.93.









t: 1.55; p: 0.14.



















































t: 1.27; p: 0.22.
X2: 5.84; p: 0.01.
t: 0.57; p: 0.57.
X2: 1.21; p: 0.27.
t: 0.89; p: 0.50.




t: 1.75; p: 0.10.





la biopsia para 1
al número de
Y Ac anti DNAn (en el momento en que
FD) - VA.SQ&±L~
biopsias con vasos(+>, valorando el
depósito de Igs/C/F, respecto al total, a nivel de piel NLe+NLne:

























Relacionando estadísticamente los porcentajes de positividad
nivel de los vasos, valorando el depósito de Igs/C/F, respecto
los títulos de ANA, se obtienen los siguientes resultados:































Relacionando estadísticamente los porcentajes de positividad a
nivel de los vasos, valorando el depósito de lgs/C/F, respecto a
los títulos de Ac anti DNAn, se obtienen los siguientes
resultados:
t: 0.94; p: 0.38.
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ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS DIFERENTES FORMAS
CLíNICAS
.
1.- RESULTADOS DEL ESTUDIO DE INMUNOFLUORESCENCIA
DIRECTA A NIVEL DE LA UNION DERMOEPIDERMICA.
1.1.- FRECUENCIA DE DEPOSITOS (Graficos3Oy3l).
Referido al número de biopsias con UDE(+) respecto al total de
biopsias:










































































1.2.- NUMERO DE INMUNOGLOBULINAS / INMUNORREACTANTES
DEPOSITADOS
.
Referido a la media de inmunorreactantes depositados en los
casos con UDE(+>, valorando independientemente el depósito de
lgs o Igs/C o Igs/C/F:
Igs Igs/C lgs/C/F
[EEC Le+ne 1.76 3.53 3.77
NLe+ne 1 2 2
LECS Le+ne 1.88 2.85 3.31
NLe+ne 2 2.25 2.5
LES ¡ Le+ne 2.23 4.2 4.86
NLe+ne 1.96 4.02 4.11
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1.3.- COMPOSICION DEL DEPOSITO (Graficos 32 y 33).
Referido al número de biopsias con UDE(+) para cada

























































































1.4.- DISPOSICION DE LA BANDA (Graficos 34 y 35).
Referido al número de biopsias con cada determinada
disposición (en al menos uno de los inmunorreactantes
depositados), en relación al número de biopsias con UDE(+):





































1.5.- PATRON DE FLUORESCENCIA DE LA RANDA (Graficos 36 y 37).
Referido al número de biopsias con cada determinado patrón (en










relación al número de biopsias con UDE(+):
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1.5.1 .- Valorando el depósito de lgs/C en la UDE:



















1 .5.2.- Valorando el depósito de lgs/C/F en la UDE:
















1.6.-INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA DE LA BANDA
.

































1.7.- GROSOR DE LA BANDA
.
En referencia a la relación Delgado/Moderado/Grueso











2.- RESULTADOS DEL ESTUDIO DE INMUNOFLUORESCENCIA
DIRECTA A NIVEL DE LOS VASOS DERMICOS.
2.1.- FRECUENCIA DE DEPOSITOS (Grafico 38 y 39).






























































LUPUS ERITEMATOSO EXCLUSIVAMENTE CUTANEO.
Grafito 1.- LOCALIZACION DE LAS BIOPSIAS.
El Lesional expuesta
~ Lesional no expuesta
No lesional expuesta
• No lesional no expuesta
~1 ¡
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LOCALIZACION
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Grafito 9.- FRECUENCIA DE DEPOSITO (VASOS DERMICOS).
11.8% 23.8%
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LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO SUBAGUDO.




~ Lesional no expuesta
5 No lesional expuesta
No lesional no expuesta
¡ ¡
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E Depósito lgs E Depósito inmunorreactantes
• No depósito Igs No depósito inmunorreactantes
LOCALIZACION
165





5 Lesional (N=16) No lesional (N=4)















5 LESTONAL (No.Fos.:16) • NO LESIONAL (No.Pos.:4)
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Grafico 16.- GROSOR DE LA BANDA (UDE).
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Grafico 19.- LOCALIZACION DE LAS BIOPSIAS
E Lesional expuesta
~ Lesional no expuesta
¡3 No lesional expuesta
No lesional no expuesta
r. ¡
1 70
Grafico 20.- FRECUENCIA DE DEPOSITO DE INMUNOGLOBULINAS (UDE).
Le Lne L e+ne NLe NL ne NL e+ne
¡LI Deposito No deposito
21.- FRECUENCIA DE DEPOSITO DE INMUNORREACTANTES
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EJ Lesional (N=15) • No Lesional (N=12)
IgGl IgG2 IgG3 IgG4
y ¡
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Grafico 24.- DISPOSICION DE LA BANDA (UDE).
DISPOSICION
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Grafico 32.- COMPOSICION DE INMUNOREACTANTES EN PIEL LESIONAL
(UDE).
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
% EN CASOS POSITIVOS
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Grafico 34.- DISPOSICION DE LA BANDA EN PIEL LESIONAL (UDE).
DISPOSIQON
Q LEEC (No.Pos.:58> • LECS (No.Pos.:16) LES (Noi’os.:15)
Grafico 35.- DISPOSICION DE LA BANDA EN PIEL NO LESIONAL (UDE).
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LUPUS ERITEMATOSO EXCLUSIVAMENTE CUTANEO
.
1.- POBLACION Y MATERIAL DE ESTUDIO
La población de estudio corresponde a 67 pacientes con un
cierto predominio del sexo femenino sobre el masculino que ofrece
una relación M/H de 1 .3/1 como es habitual en esta forma clínica de
LE 62, La media de edad en que se realiza el diagnóstico de LE por
primera vez se centra en la edad adulta, 36.98 años, si bien con un
amplio rango de 12 a 73 años, similar a la media de edad en que se
realiza la IFD, 37.70 años, y con el mismo rango. Por el contrario, el
tiempo transcurrido desde que se manifiesta la enfermedad hasta que
se realiza la IFD es bastante prolongado, 48.74 meses, equivalente a
aproximadamente 4 años, lo cual indicaría que la mayoría del estudio
se ha realizado en fases precoces desde el diagnóstico de la
enfermedad, pero no desde el inicio de la misma.
La lesión cutanea más frecuente en estos enfermos es la
discoide que aparece exclusivamente o combinada hasta en el 46.26%,
seguida de la placa eritemato-edematosa de superficie lisa en el
35.82%. Estas dos formas clínicas junto a la placa eritemato-
edematosa de superficie descamativa constituyen el 94.02% de los
casos. En dos tercios las lesiones permanecen localizadas, casi
exclusivamente en la cabeza (95.55%), de la misma manera que en los
22 pacientes con LE cutaneo diseminado, la cabeza quedaba incluida
en todos excepto tres.
Los datos analíticos de la población en estudio muestran una
escasa actividad inmunológica como se desprende del hecho de que
solo 14 de los 67 pacientes tienen ANA y además con títulos
generalmente bajos, ninguno de ellos poseía Ac anti DNAn y tan solo
en 5 se detectan niveles disminuidos del 04, si bien próximos al
límite inferior de la normalidad.
El tipo de lesión sobre el que se realizan las biopsias mantiene
una relación similar a la expuesta, destacando que la totalidad de las
lesiones se encontraban con signos inflamatorios de actividad, o bien
en situación estable (41 biopsias en piel lesional) o en brote (26
VV? TI
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biopsias en piel lesional). Ningún caso había entrado en fase
involutiva.
Las biopsias se hicieron en su gran mayoría sobre pacientes que
no estaban recibiendo ni habían recibido tratamiento alguno en los 15
días previos (75/90 biopsias).
2.- INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA A NIVEL DE LA UNION
DERMOEPIDERMICA
.
A la hora de evaluar los porcentajes de depósito de
inmunorreactantes, lo primero que llama la atención es su disparidad
según consideremos a unos u otros componentes como constituyentes
de esos depósitos. A nivel de piel lesional expuesta (Le) vemos como
la positividad alcanza un 59.32% cuando consideramos
exclusivamente el depósito de inmunoglobulinas (lgs), que asciende a
un 72.88% si añadimos el depósito de lgs y/o factores del
complemento (lgs/C) e incluso llega a un 86.44% si a lo anterior
incorporamos el depósito de fibrinógeno (Jgs/C/F). Estas diferencias
también son muy evidentes al evaluar los resultados sobre piel
lesional no expuesta (Lne) (50% si Igs, 75% si lgs/C y 87.50% si
lgsICIF). Si consideramos el depósito de inmunorreactantes en la
Unión Dermoepidérmica (UDE) como resultado de un mecanismo
inmunológico, el depósito de fibrinógeno ha de interpretarse como
consecuencia del mismo o bien de otros mecanismos de tal manera
que su valor diagnóstico se puede considerar mínimo al poderse
encontrar presente en multitud de situaciones clínicas, pero en
cambio sí es capaz de modificar claramente los porcentajes de
prevalencia para hacerlos pasar, en piel Le+Lne de un 73.13% a un
86.56% según consideremos su presencia o no. De ahí la conveniencia
de precisar si en los porcentajes de positividad se incluye o no el
depósito de este inmunorreactante (el antisuero anti fibrinógeno
reacciona con los cuatro productos de degradación del fibrinógeno
tras la proteolisis con plasmina 204 de tal manera que la
fluorescencia con este antisuero no nos permite diferenciar entre la
molécula intacta y los fragmentos).
Todo esto podría explicar, al menos parcialmente como uno más
de muchos otros factores, la controversia que existe en la literatura
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con ese enorme baile de cifras de la plétora de trabajos en los que en
su mayoría no se precisan más datos que la positividad o negatividad
de la banda fluorescente. De ahí nuestra consideración de que el
término “test de la banda lúpica” debe ser desterrado de la literatura
al no estar claramente definido, aportando todavía mayor confusión a
este espinoso tema.
Estos porcentajes de positividad se enmarcan dentro de los
reflejados en la literatura para piel lesional que se situan en torno al
75% y 90% 3537,40,62 eso sí, discrepando de la idea clásica que
presuponía porcentajes por encima del 90% en esta forma clínica de
LE.
Por el contrario, en nuestra serie no apreciamos una marcada
diferencia en los resultados a la hora de evaluar que la localización
de las biopsias sea en piel Le o Lne pues los porcentajes son
similares, en contraste con algunos trabajos de la literatura. La Dra.
Jablonska y cols. 43 aprecian diferencias tan dispares como del 87%
(75/86 casos) de positividad en piel Le frente al 35% (23/65) en piel
Lne. Weigand 63 también encuentra grandes diferencias en la
sensibilidad de la IFD según la localización anatómica, dando
positividades de tan solo un 21% (3/14) para las biopsias localizadas
en tronco de enfermos con LE discoide, frente al 100% en cuero
cabelludo, 78.5% en cara y cuello u 80% en miembros superiores.
Nuestros casos no van acorde con estos hallazgos, máxime teniendo
en cuenta que de las 8 biopsias de piel Lne, 6 se localizaban
precisamente en el tronco posterior. Deben existir otros factores, no
solo la localiozación, que justifiquen estas discrepancias.
Desde el punto de vista clásico, y existe un buen número de
publicaciones que lo avalan 20,22,28,34,36,37,49,61,62,64,65 se
consideraba que los depósitos de inmunorreactantes en piel no
lesional (NL) aparecían tan solo ocasionalmente, encontrándose
incluso totalmente ausentes en series relativamente amplias. Hoy en
día estas afirmaciones están puestas en duda y nuestros datos
confirman esta última suposición dado que según consideremos el
depósito de lgs exclusivamente o bien de lgs/C o lgs/C/F, las
positividades se situan en torno al 24% y 28%. En estudios realizados
sobre población general sana, e independientemente de los discutidos
trabajos de Baart de la Faille y cols. 177 o Gryschwitz y cols. 170 que
dan porcentajes probablemente “excesivamente” elevados (100% y
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80% respectivamente), Fabre y cols. en 1991 180 realizan un análisis
serio y metódico de biopsias en piel NL de 50 individuos jóvenes
aparentemente sanos, observando a nivel de piel NLe la aparición de
una banda granular continua en un 20% de los casos, y una banda
granular segmentaria en otro 20%. A nivel de piel NLne tan solo
aprecian en un sujeto una banda granular segmentaria. Estos datos es
necesario que sean confirmados en posteriores estudios para que
alcancen reconocimiento general. Si nuestros resultados en piel NL se
enmarcan simplemente en los porcentajes que tendrían lugar en
cualquier población general aparentemente sana, o bien son resultado
del propio LE (incluso como dicen algunos, siendo s¡gno precursor de
una posterior evolución hacia formas sistémicas de la enfermedad) es
algo que por el momento no podemos aclarar, si bien posteriormente
haremos algunas consideraciones al respecto. En los siguientes
apartados se comentará la ut¡lidad que ofrece el análisis de los
diferentes parámetros que definen una banda fluorescente, no tanto la
prevalencia, para diferenciar la banda lúpica de la observada en la
población general sana.
Valorando el número de inmunoalobulinas deDositadas en la UDE
de los casos positivos, comprobamos que a nivel de piel lesional (L),
la mayoría de las bandas están constituidas por una, dos o tres
inmunoglobulinas, mientras que a nivel de piel no lesional (NL) la
totalidad de los casos están conformados por una sola
inmunoglobulina. Valorando el depósito de lgs y/o factores del
complemento (lgs/C) o lgs y/o factores del complemento y/o
fibrinógeno (lgs/C/F) a nivel de piel L, el número se
inmunorreactantes está muy repartido encontrándose la mayoría
entre 1 y 6, mientras que a nivel de piel NL el máximo de
inmunorreactantes depositados es de 3. Contrastando los resultados
en piel L con piel NL se demuestran diferencias estadísticamente
significativas (p: 0.03), lo que ya orienta sobre una de las
desigualdades en las bandas de los casos positivos entre piel L y NL.
Al igual que sucedía con la frecuencia de los depósitos, las medias
del número de inmunorreactantes entre piel Le y Lne son muy escasas,
discretamente elevadas para piel Le.
En lo que respecta a la composición de la banda, el
inmunorreactante más frecuentemente depositado, a nivel de piel L,
es el C3 que aparece en el 81 .03% de los casos con UDE positiva,
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seguido del fibrinógeno en un 79.31%. La inmunoglibulina más
frecuente es la lgM con un 53.44%, apareciendo la IgO en el 43.10%.
Dentro de estas últimas lo más habitual es encontrar la lgM sola,
siendo la combinación más frecuente la constituida por lgG+lgM
seguida de lgG-i-lgM-i-lgA. Nunca se observó la IgA sola, sin
acompañarse de otras inmunoglobulinas. Destacar también los
elevados porcentajes de 04 (41.37%) y properdina (36.20%),
apareciendo el Clq en el 18.96% de los casos. Con ello se demuestra
el papel del complemento, tanto por la vía clásica como la alternativa
en la banda lúpica. En piel NL nuevamente el inmunorreactante más
frecuente es el 03 (71.42%). Dentro de las inmunoglobulinas el
predominio de la lgM es mucho más marcado <57.14%), no
encontrándose caso alguno de combinación de lgs. También los
factores del complemento pertenecen a la vía clásica y alternativa.
Merece la pena mencionar la presencia de IgE (acompañada de
lgG, lgM e IgA) y C3pa cada uno en tan solo un caso de piel Le, no en
piel NL. Nunca observamos lgD fluorescente.
A la hora de contrastar los resultados en la composición de los
casos positivos entre piel L y NL encontramos algunos interesantes
hallazgos. En tanto que los porcentajes de positividad de lgM y algo de
IgA y 03 son relativamente semejantes, existen también hondas
diferencias. Por una parte, la escasa frecuencia de IgO, C4 y
properdina, pero sobre todo la ausencia de fibrinógeno, lo cual es
lógico, y de Clq en piel NL. El único inmunorreactante que se deposita
con más frecuencia en piel NL que L es la lgM.
Nuestros resultados concuerdan con la literatura que también
considera a la IQM como la inmunoglobulina más prevalente en los
depósitos tanto de piel L como NL 28,31,38,39,64 La única excepción
la constituye el estudio de 49 biopsias de LE discoide por Weigand en
1984 27, quien sobre piel L aporta unos datos sorprendentes y que
realmente por radicales tendrán que valorarse con mucha precaución.
Encuentra IgO en el 100% de los casos positivos, apareciendo la lgM
en menos de un tercio de ellos no observando nunca sola a esta
última.
La participación del sistema de complemento en la patogenia
del LEEC ha sido debatida, existiendo suficientes evidencias de que,
en ocasiones, su consumo es un hecho 62,89 Schrager y Rothfield 39,
al observar el depósito de properdina en la UDE, generalmente
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asociado a C3 y sobre todo a C4, sugiere que la vía alternativa es
activada localmente por medio del rizo feedback a partir de la vía
clásica.
La presencia de depósitos de properdina en la UDE, no siempre
asociados a IgA, hace suponer que el mecanismo de activación de la
vía alternativa sea, probablemente en muchos casos, independiente de
la IgA. El depósito de 1g04, conocido activador de la vía alternativa
del complemento, en la UDE como ya veremos más adelante, puede
suponer que este subtipo de lgG pueda activar dicha vía en algunas
situaciones.
Al evaluar la disposición de la banda a nivel de piel L,
encontramos un predominio del patrón segmentario sobre el continuo
en mayor o menor medida con todos y cada uno de los
inmunoreactantes (excepción hecha de un solo caso continuo de IgE no
valorable). Esta tendencia es algo menos marcada para IgO, IgA y Clq
respecto al resto de inmunorreactantes. Valorados
independientemente, el predominio segmentario se da tanto en piel Le
como Lne.
Si evaluamos la disposición conjunta en cada caso, incluyendo
la totalidad de inmunorreactantes, apreciamos tanto en piel L como
NL unos resultados muy parejos donde el dominio lo ejerce la
disposición segmentaria pura con un 59.18% y 57.14% de los casos
respectivamente. Pero conviene hacer mención de un 16.32% en piel L
y un 14.28% en piel NL donde la disposición es mixta, lo cual supone
que de los inmunorreactantes depositados, unos constituyen una
banda continua y otros segmentaria en diferentes cortes de la misma
biopsia. Esto debe hacernos reflexionar a la hora de emitir un informe
pues es práctica habitual la simplificación erronea de considerar una
banda con una disposición determinada cuando a veces adquiere
patrones mixtos.
A la hora de definir el patrón morfológico de las bandas de
nuestros pacientes, encontramos la dificultad en el uso de una
determinada nomenclatura .En la literatura consultada, la
discrepancia en este punto es manifiesta y no solo se emplean
numerosos términos para definir las bandas, sino que diferentes
autores utilizan palabras comunes pero que a través de fotos o sus
definiciones son variables para unos u otras, lo cual llega a complicar
más las cosas. Nosotros nos hemos acoplado a la terminología
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propuesta por el Grupo de Trabajo en Inmunopatología de la Academia
Americana de Dermatología (AAD) 97,182 que divide las bandas en
lineal, granular y shaggy. Si bien es cierto que la mayoría de las
observaciones se encuadrarían dentro de estos tres grupos, también
lo es que en ocasiones se observan patrones muy particulares que con
cierta resistencia nos hemos visto obligados a enmarcar dentro de
los anteriores (se trata de casos aislados>. Por otra parte, hay que
aceptar el concepto de dinamismo de los patrones como ha sido
demostrado por diferentes autores 8,84 Y una consideración más
supone la fácil confusión al etiquetar un determ¡nado patrón, pues
con frecuencia parecen observarse bandas homogeneas y shaggy en las
que al incrementar los aumentos así como la definición del
microscopio de fluorescencia permiten observar un muy fino
particulado que las desplazaría al grupo de patrón granular. Uno se
plantea la duda de si los patrones lineal grueso <u homogeneo) y
shaggy observados en nuestros pacientes, con excepción del
expresado por el fibrinógeno, no serían realmente granulares si
dispusiéramos de microscopios con todavía más elevada definición. Y
se comenta la excepción del fibrinógeno pues el patrón lineal grueso
que mayoritariamente manifiesta este inmnorreactante sí puede
considerarse prototipo por sus características tan bien definidas.
Dejando a un lado este inmunorreactante, quizás no sea exagerado
afirmar que en el fondo la totalidad de los patrones en el LE sean
realmente granulares, con ciertos matices.
Nuestros resultados a nivel de piel L muestran el clarísimo
predominio del patrón granular para todos los inmunorreactantes, con
excepción del fibrinógeno, y dentro de este patrón se trata
principalmente del subtipo “granular grueso”. El patrón shaggy no se
observa de manera destacada para un antisuero determinado. El
fibrinógeno da un patrón lineal grueso casi en exclusividad (43/46
casos) siendo shaggy los restantes tres. No existen diferencias
significativas entre piel Le y Lne.
A nivel de piel NL, donde no se ha observado depósito de
fibrinógeno alguno, el patrón granular es casi exclusivo, si bien de
forma preponderante en su subtipo “granular fino” como diferencia
básica con los resultados de piel L. Nunca se observa patrón lineal
grueso y tan solo un caso de shaggy (con lgM>.
1~ FI
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La distinción entre los subtipos granular fino (stipples) y
grueso (granules) se nos antoja demasiado artificial y académica
máxime si, como sugiere la AAD, ha de subdividirse nuevamente en:
fino (fine), moderado (moderate) y tosco (coarse). Creemos que tales
distinciones están excesivamente sometidas al criterio subjetivo del
observador teniendo poca utilidad clínica.
Al evaluar conjuntamente los diferentes inmunorreactantes
para cada biopsia, valorando el depásito de lgs/C, observamos en piel
L y NL como la mayoría son patrones granulares puros, es decir existe
total uniformidad en los resultados. También algunos casos, muy
escasos, shaggy puros. Pero no obstante conviene mencionar algunos,
eso sí claramente minoritarios, donde se ve más de un patrón
simultáneamente (ej. Lg+G, G+S o Lg+G+S). Si valoramos también el
fibrinógeno, entonces el número de casos mixtos se eleva
enormemente en base al porcentaje elevado de lineal grueso para este
inmunorreactante.
Estas pequeñas desigualdades en los patrones quizás obedezcan
a diferencias en el tiempo de evolución de las lesiones, el tipo de
lesión o la actividad de la enfermedad.
La intensidad de la banda es otro parámetro que debe valorarse
al evaluar las características de una banda fluorescente,
encontrándose claramente vinculada, entre otros factores, a la
composición de los inmunorreactantes. A nivel de piel L, son la IgO y
el fibrinógeno los que muestran una tendencia hacia intensidades
mayores (+++). Por el contrario, con la lgM, IgA, 04 y properdina se
observan de manera predominante intensidades de una cruz (+). Al
igual que en los parámetros anteriores, no hemos observado
diferencias evidentes entre piel Le y Lne. Por el contrario, en los
casos de piel NL todos los inmunorreactantes mostraban
exclusivamente intensidades de una cruz (+). La diferencia entre piel
L y NL queda claramente expuesta en la relación de intensidades
+/++/+++ al contar con todos los inmunoreactantes, siendo de
1.77/1.55/1 para piel L y de 14/0/0 para NL, resultados concordantes
con los de Schrager y Rothfield 39. Como podemos comprobar, éste al
igual que otros parámetros nos van a poder diferenciar, aun en casos
positivos para uno y otro, las bandas en piel L y NL.
Al evaluar cada biopsia en su conjunto, se aprecia que es muy
frecuente la aparición de diferentes grados de intensidad -
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intensidades mixtas - según los diferentes inmunorreactantes para
una misma biopsia.
El grosor de la banda corre paralelo a la intensidad y así, en piel
L, vemos como también son la IgO y el fibrinógeno los que, aunque
bastante repartido, muestran bandas generalmente medianas y
gruesas, mientras que en el resto de inmunorreactantes predominan
bandas delgadas. En piel NL solo se observaron bandas delgadas, que
se corresponden con las intensidades de una cruz (+). La relación
Delgado/Mediano/Grueso es suficientemente demostrativa, con
valores 2.26/1.28/1 para piel L y 14/0/O para piel NL.
Valorando conjuntamente todos los inmunorreactantes para una
misma biopsia, hemos comprobado la existencia, en piel L, de
ocasionales patrones mixtos donde las combinaciones más frecuentes
son Delgado/Mediano y Delgado/Mediano/Grueso, demostrando
nuevamente que no existe en la realidad la uniformidad que
presuponen los informes inmunopatológicos habituales.
Aunque en la literatura se ha comentado que la intensidad y el
grosor de una banda son medidas de cuantificación relativa,
dependientes de la cantidad de inmunocomplejos y factores del
complemento depositados y que incluso se pueden emplear como
marcador de actividad y severidad de la enfermedad, uno tiene la
impresión de que quizás esto sea cierto pero solo parcialmente,
jugando un papel muy importante la manufactura de los antisueros en
cuanto a su pureza, su definición, su especificidad,... De hecho, el
antisuero anti IgO, que quizás sea el menos conseguido
comercialmente, suele dar imágenes relativamente mal definidas,
algo sucias, e intensidades muy elevadas aun cuando el grosor (y por
tanto la cantidad de depósito) sea muy delgado.
Los estudios con subtipos de loG en LEEC son prácticamente
inexistentes en la literatura. Nosotros los hemos empleado en 11
biopsias de piel Le en las que previamente se había comprobado eran
positivas para lgG (cadena gamma). Los resultados nos muestran que
todos los subtipos de lgG (IgOl, lgG2, lgG3, lgG4) se depositan en la
UDE, siendo lgG2 (7/11> e lgG3 (5/11) los más frecuentes. El
comprobar que no hay ningún subtipo de lgG que se deposite en todos
los casos de lgG (cadena gamma) positivos, nos hace suponer que es
una participación policlonal la representada por estos anticuerpos. La
disposición de la banda es generalmente continua en todos los
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subtipos, con cierto predominio del patrón granular, especialmente
granular grueso, si bien es también considerable la presencia de
morfología shaggy por ninguna de lineal grueso. Todo esto contrasta
con el patrón de las IgO (cadena gamma) que prácticamente en su
totalidad (10/11) son granulares. Esto corrobora parcialmente los
comentarios realizados previamente en los que la lgG (cadena gamma)
daba fluorescencias muy sucias, con frecuencia mal definidas y
difíciles de interpretar, mientras que la observada con los subtipos
es muy evidente, con patrones muy bien definidos. La intensidad de la
banda suele ser (+) o (++) con grosor sobre todo delgado y mediano
(con la excepción de 1g03 que tiene cierta tendencia a .¡-+/+++ y
mediano/grueso). El contraste con la lgG (cadena gamma), que aporta
de forma destacada intendidad ++/+++ y grosor mediano/grueso es
lógica por cuanto ésta incluye varios de los subtipos en
combinaciones diferentes.
Al relacionar la presencia de ANA circulantes con los datos de
IFD, se aprecia que existe una correlación estadísticamente
significativa entre estos parámetros a nivel de piel L (p: 0.005 si
valoramos exclusivamente el depósito de lgs y p: 0.01 si valoramos
lgs/C), y aunque no estadísticamente significativa pero sí
clínicamente evidente en piel NL, probablemente consecuencia del
número limitado de casos, de tal modo que los pacientes con títulos
~ 1/40 de ANA en sangre circulante en el momento en que se realiza
la biopsia para IFD muestran porcentajes elevados de UDE (+) (100%
en piel L; 50% en piel NL) respecto a los pacientes con ANA c 1/40
(66.60% en piel L; 23.80% en piel NL) si valoramos como UDE (+) el
depósito de lgs y/o complemento, pues de hacerlo valorando
exclusivamente el depósito de lgs, las diferencias son todavía
mayores.
Similares datos nos ofrece la relación entre niveles del
comolemento sérico y los datos de la IFD, apreciándose una
correlación estadísticamente significativa a nivel de piel NL cuando
valoramos como UDE (+) el depósito de lgs/C (p:0.01), y marcada
tendencia hacia la significación estadística en piel L al valorar el
depósito de lgs (p: 0.07) o el de lgs/C (p: 0.06), de tal manera que
niveles disminuidos de complemento se correlacionan con
porcentajes mayores de positividad en la UDE.
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Es bien conocida, o al menos claramente sugerida, la relación
existente entre la presencia de ANA y niveles disminuidos de
complemento -que traduce consumo de éste- en pacientes con LEEC y
un cierto factor pronóstico como marcador de actividad y severidad
de LE, que debe hacer meditar sobre las llamadas formas
transicionales 14,39,169 que pueden manifestar cierta tendencia a la
evolución hacia formas sistémicas de la enfermedad al considerar a
ésta como un espectro de fronteras relativas 20,31,65,205 Al
observar el paralelismo entre los datos de IFD con estos dos
parámetros se nos plantea la posibilidad de considerar igualmente a
la UDE (+> en pieí L, pero sobre todo en piel NL, como otro más de los
factores pronósticos en las formas exclusivamente cutaneas.
Por otra parte, hemos comentado anteriormente que el hallazgo
de porcentajes elevados de UDE (+) en piel NL de LEEC en nuestra
casuística podría tener relación con porcentajes equivalentes a los
de la población sana según algunos estudios 180 o bien relacionados
con la enfermedad. La observación de que nuestros casos con UDE <+)
en piel NL no se distribuyen al azar, sino que se mantienen estrecha y
estadísticamente relacionados con marcadores de actividad,
demuestra que esos porcentajes vienen dependientes de la propia
enfermedad y no serían equiparables a los de cualquier población
general aparentemente sana.
Al relacionar el tiDo de lesión bioosiada con los resultados de
la IFD, observamos diferencias estadísticamente significativas tanto
si valoramos el depósito de lgs para considerar la UDE como positiva
(p: 0.0001) como el depósito de lgs/C (p: 0.002), lo que nos lleva a
deducir aspectos muy interesantes. Son las lesiones discoides (D) las
que obtienen porcentajes mayores de positividad de forma claramente
destacada (89.28% si valoramos lgs; 96.42% si lgs/C), encontrándose
en segundo lugar las placas eritemato-edematosas de superficie
descamativa (Pd) (41.66%; 66.66%) y en tercer lugar las placas
eritemato-edematosas de superficie lisa (Pl) (34.78%; 56.52%>. Y
concretando más, estas diferencias son estadísticamente
significativas al relacionar las lesiones D con Pd (p: 0.005; p: 0.03) y
D con Pl (p: 0.0001; p: 0.002), no así entre Pd y Pl. Y no solo eso, sino
que también existen diferencias estadísticamente significativas
(p: 0.02>, incluso valorando solo los casos positivos para unos y otros,
entre el tipo de lesión y el número de inmunorreactantes depositados
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en la UDE, con una media de 4.62 inmunorreactantes en las lesiones D,
3.63 en las Pd y de 2.87 en las Pl, de tal manera que las lesiones
discoides no solo tienen mayor porcentaje de positividad, sino que
además sus casos positivos tienen mayor expresión inmunopatológica.
Estos hallazgos podrían plantearnos si estas diferencias obedecen o
bien a las lesiones clínicas en sí o a diferencias en el tiempo de
evolución de las lesiones o a diferencias en la actividad de estas, o
incluso a una combinación de todas ellas. Cuando analizamos la
relación entre el tipo de lesión y el tiempo de evolución de las
lesiones, vemos cómo efectivamente existen evidentes diferencias,
estadísticamente significativas (p: 0.009), entre los tipos de
lesiones. La media para las lesiones discoides es de 23.53 meses,
segLia de lejos por las placas Pd y PI muy cerca una de la otra (8.04 y
8.84 meses respectivamente). Las diferencias entre D y Pd así como
entre D y Pl son estadisticamente significativas (p: 0.03 y p: 0.01
respectivamente), no así lógicamente entre Pd y Pl. Si analizamos los
resultados de las lesiones discoides, nos descubren que el porcentaje
mayor se situa en lesiones de más de 12 meses de evolución, siendo
decreciente de forma paralela al tiempo de evolución con un solo caso
menor de un mes.
Dado que podría quizás presuponerse que el tipo de lesión es
dependiente en gran medida de la evolución de unas a otras, es decir,
la Pl sería una lesión precoz, que podría evolucionar a Pd y por último
a lesiones discoides, los datos anteriores podrían indicarnos que si
existen diferencias entre el tipo de lesión y los resultados de la IFD,
estas obedecerían a sus diferentes tiempos de evolución. Pero si
ahora relacionamos el tiempo de evolución de las lesiones biopsiadas
con los resultados en la UDE, sin tener en cuenta el tipo de lesión,
observamos que no existen realmente diferencias estadísticamente
significativas; eso si, llama la atención que la mayoría de los casos
con UDE (+) se concentran entre los 1.1 y 6 meses para caer
posteriormente y nuevamente elevarse discretamente en las de más
de 12 meses de evolución, lo cual indica que tanto lesiones muy
precoces como muy tardías muestran porcentajes menores de
positividad en la UDE. Estos hallazgos no se pueden por tanto
superponer a los obtenidos con el tipo de lesión, lo cual indica que si
bien el tiempo de evolución es importante en los resultados de la IFD,
también algo tiene que decir la lesión clínica per se, y de hecho algún
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factor debe incidir en las lesiones precoces para que unas lleguen a
evolucionar haciéndose discoides y otras no, y no que solo sea
cuestión de tiempo.
Pero el tercer factor que habría que añadir aquí es la relación
entre la actividad clínica de las lesiones biopsiadas y los resultados
en la UDE. Valorando estos datos, observamos que, aunque no
estadísticamente significativa, sí existe cierta tendencia a mayores
porcentajes de positividad en la UDE en las lesiones que se
encuentran en situación evolutiva de brote (80.76% en piel L y 50% en
piel NL) con respecto a las estables (68.29% en piel L y 17.64% en NL).
De nuevo, si trazamos un paralelismo entre el tipo de lesión y la
actividad clínica vemos cómo las lesiones discoides se encuentran
mayoritariamente en situación estable (82.14%), hecho que también
ocurre, aunque mucho menos marcado, con las lesiones Pd (58.33%),
para invertirse en las Pl (65.21% en brote). Estos resultados no
pueden evidentemente considerarse paralelos a los obtenidos en la
relación tipo de lesión - resultado en la UDE, y actividad clínica -
resultado en la UDE, por tanto la situación clínica es otro factor a
tomar en cuenta por sí mismo.
De todo esto se deduciría que es la combinación de todos estos
factores: tipo de lesión, tiempo de evolución y situación evolutiva
clínica de la lesión biopsiada, cada uno aportando su propia
peculiaridad, los que condicionarían, al menos parcialmente, los
resultados de la IFD.
Al confrontar nuestros datos con la literatura nos encontramos
con el problema de que los autores obtienen generalmente sus
conclusiones en base a relacionar uno u otro parámetro aisladamente.
Jordan 40, en correspondencia con nuestra experiencia, afirma
encontrar porcentajes menores de positividad tanto en lesiones muy
precoces como muy antiguas. La Dra. Blasczyk 40, Burnham y Fine 10 y
Jablonska y cols. 43, sobre LEO, dan también los menores porcentajes
para lesiones de menos de un mes de evolución rondando el 30%,
siendo crecientes de forma paralela al tiempo de evolución, de tal
modo que los mayores porcentajes se situan en lesiones de más de 12
meses de evolución, si bien tras una meseta más o menos
estabilizada desde los tres meses. Cripps y Raskin 107 también
encuentran frecuentes falsos negativos en lesiones incipientes de
1.. T
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menos de dos meses de evolución, lo cual ha llevado a debatir la
utilidad o no de la IFD en el diagnóstico precoz de LE cutaneo.
Por otra parte, la Drs. Blaszcyk 40 afirma que las lesiones
eritemato-edematosas tan solo presentan UDE (+) en la mitad de los
casos en que lo poseen las discoides, hechos corroborados por Gilliam
en el mismo forum de discusión.
También es interesante valorar si la distribución de las
lesiones cutaneas influye en el resultado de la IFD a la vista de los
resultados publicados en piel L de LEO por O’Loughlin y cols. en
1 978 38 al observar marcadas diferencias en las positividades para
cada inmunorreacatnte según se tratara de LEO localizado o
generalizado. La lgG, IgA, C3pa y properdina eran más frecuentes en el
LED generalizado, mientras que la lgM, 03, Clq, C4 y fibrina lo eran en
LEO localizado. Nuestros resultados muestran, a nivel de piel L,
mayores positividades en la UDE en aquellos pacientes con LE cutaneo
diseminado con respecto al localizado, que rozan la significación
estadística (p: 0.06) cuando consideramos como UDE (+> el depósito de
lgs y/o factores del complemento. Al igual que ya hemos visto
previamente, esta distribución se conserva al valorar piel Le y Lne.
De las biopsias estudiadas, tan solo 14 de piel L estaban
influenciadas por alguna modalidad Zra~.uliQa en los 15 días previos
a su realización. La mayoría, 53, no soportaba tratamiento alguno. Los
datos a nivel de piel NL quedan expuestos en el capítulo de
“resultados” pero no comentados ya que tan solo 3 de las 25 biopsias
estaban recibiendo tratamiento, no pudiendo ser así objeto valorable
de análisis.AI comparar el porcentaje de positividad en la UDE de las
biopsias de piel L sometidas a cualquier modalidad terapéutica con
respecto a las no tratadas, vemos que prácticamente no existe
diferencia alguna (71.42% y 71.69% respectivamente). Si entre las
influenciadas por el tratamiento, seleccionamos aquellos casos que
estaban recibiendo prednisona (10-30 mg/día) con/sin azatioprina,
las diferencias tampoco son elevadas y por supuesto no
estadísticamente significativas (68.66% y 71.69% respectivamente).
De esto podríamos deducir que el tratamiento per se no influye en los
resultados de la IFO, sino que más bien es la respuesta de las
lesiones a dicho tratamiento en cuanto a actividad,.., de lo que
dependerían las positividades en la UDE. No obstante, el número de
casos tratados tampoco es elevado y no se deben sacar conclusiones
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rigurosas al respecto. De hecho, estudios llevados a cabo por
Jablonska y cols. ~ muestran c’mo el uso de corticoides tópicos
influyen decisivamente en la band lúpica: 109/115 casos (95%) con
UDE (+) en los no tratados y 6/ 7 (35%) en los tratados. La Dra,
Blaszcyk 40 llega a conclusiones imilares.
El estudio de los vasos a tra és de la IFO en el LE ha recibido
escasa atención en la literatur , habiéndose centrado además
exclusivamente en el LES por lo que son muy limitadas las
referencias válidas en formas de L EC 31,38,61,206
La literatura nos muestra, a nivel de piel L, porcentajes muy
variados que van desde el 0 38 un 38% 61, y a nivel de piel NL
cercanos al O, con la excepción del 14% en LEO generalizado
observado por Oloughlin y cols. ~ y del 36% de Baart de la Faille-
Kuyper y Cormane 61, porcentajes stos últimos que habrá que juzgar
con rigor pues no están exentos de olémica.
Nuestro estudio indica que 1 s porcentajes de positividad en
piel Le+ne son dependientes de os criterios que aceptemos para
considerar tal positividad. Si valor mos exclusivamente el depósito
de lgs, se observan vasos fluoresce ites en el 11.86%, si valoramos el
depósito de lgs/C se eleva a un 16 41% y si añadimos a lo anterior el
fibrinógeno (lgs/C/F) nos encont amos con un 23.88% lo cual
demuestra que el fibrinógeno es el único inmunorreactante depositado
en cinco del total de 16 casos posit vos. Los hallazgos en piel NL son
suficientemente demostrativos al no observar vasos fluorescentes en
ninguna de las 25 biopsias estudiad s.
El inmunorreactante más fr cuentemente depositado es el
fibrinógeno (en 10/16 = 62.50% de 1 s casos con vasos positivos). La
inmunoglobulina más frecuente y de tacada s la lgM (7/16 = 43.75%
de los casos positivos), en consona cia con otros autores 31, 38 y tan
solo un caso para IgO e IgA. Tambi’n son relativamente frecuentes el
Ca y Ciq con 5/16 casos cada uno. No observamos nunca lgD, IgE o
C3pa.
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El patrón morfológico es mayoritariamente granular para todos
los inmunorreactantes con la excepción del fibrinógeno que, salvo un
caso, presentaba un aspecto homogeneo, equivalente al observado en
los depósitos a nivel de la UDE.
Los vasos afectados se localizan particularmente en la dermis
superficial (10/16) o en todo caso extendiéndose además a la dermis
media (5/16), situándose la fluorescencia de forma que incluía la
totalidad de la pared de los vasos.
El porcentaje mayor de positividad en los vasos se observaba en
lesiones de tipo discoide (32.14%) al igual que ocurría con la UDE,
seguido de las placas Pl y Pd (17.39% y 16.66% respectivamente). De
la misma manera que era más frecuente observar vasos fluorescentes
en las biopsias que se encontraban en fase de brote (30.76%) que en
las estables (19.51%).
Estos hallazgos quizás presupongan que la observación de vasos
fluorescentes en biopsias de pacientes con LE indique una mayor
severidad de esta enfermedad, lo cual se correspondería con el hecho
de que las biopsias de aquelos pacientes con ANA > 1/40 presentan
vasos (+) en el 61.53% frente al 14.81% de los que no tenían ANA o a
título c 1/40, diferencias estadística y claramente significativas
(p: 0.0004).
También existe correspondencia entre los casos con vasos O-) y
aquellas biopsias con UDE (+); de hecho, los 16 casos con depósito en
los vasos se dan exclusivamente en biopsias con UDE O-). Y no solo
eso, sino que aquellas biopsias con vasos (+) y UDE O-) muestran una
media de inmunorreactantes en la UDE de 4.62, frente a los casos con
vasos (-) y también UDE (+> con una media de 3.45.
La influencia del tratamiento en la observación de
fluorescencia a nivel de los vasos dérmicos no queda demostrada de
forma evidente ya que las diferencias no son claramente
significativas (14.28% de vasos positivos en las biopsias que recibían
algún tipo de tratamiento y 26.41% en los libres de tratamiento).
II
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LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO SUBAGUDO
.
1.- POBLACION Y MATERIAL DE ESTUDIO
Se estudia una serie de 16 pacientes a los cuales se les
realizan 30 biopsias cutaneas. Se trata de 8 hombres y 8 mujeres,
relación 1/13 que contrasta con el habitual 70-80% de predominio
femenino de otras series 20,67,68,207
La media de edad en que se realiza por primera vez el
diagnóstico de LE es de 46.25 años, relativamente próxima a la edad
en que se realiza la IFD (48.08 años), si bien con un desfase de
aproximadamente dos años, mientras que el tiempo transcurrido
desde el inicio de la enfermedad hasta que se realiza la IFD presenta
una media de 27.09 meses, con rangos amplios de 0.5 a 60 meses.
Todos los pacientes presentan lesiones cutaneas diseminadas,
es decir incluyendo dos o más de las siguientes localizaciones:
cabeza/cuello, tronco, miembros supriores o miembros inferiores,
mostrando lesiones de tipo anular en 9, psoriasiforme en 5 y mixtas
en 2. Parece ser que no existe acuerdo unánime en la literatura sobre
el predominio de unos u otros patrones y así, Sontheimer y cols. 207
sobre 27 pacientes y Callen y Klein 203 sobre 72 enfermos, observan
un cierto predominio, muy evidente para los segundos, de lesiones
tipo pápuloescamoso o psoriasiforme sobre las anulares, mientras
que Herrero y cols. 68 observan predominio anular en el 85% de sus 13
pacientes.
En 12 de nuestros enfermos existía una historia clara de
fotosensibilidad. Las manifestaciones extracutaneas de nuestros
pacientes son escasas conforme a lo reflejado en la literatura,
limitándose su sintomatología a la exclusivamente cutánea
específica en 11 de ellos. En los restantes, las manifestaciones no
dejaban se ser banales. Ello se traducía en que solo dos pacientes
cumplían los criterios de la ARA para el diagnóstico de LES, por
debajo de los 46%-55% de otros autores 67,68,207,203 Estos datos
también se corresponden con la expresión inmuniológica de los
pacientes en el momento en que se realiza la biopsia para la IFD,
detectando en 9 la presencia de ANA, a títulos generalmente bajos,
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con Ac anti SS-NRo en 5 (31 .25%), equivalente a la serie de Callen y
cols. 208 sobre 47 enfermos (28%), Ac anti SS-B/La en solo uno y
ningún caso con Ac anti DNAn, existiendo evidencia de consumo del
complemento (disminución de C3 y/o C4) en dos. Se realiza estudio
HLA en 11 de nuestros pacientes, siendo portadores de FILA DR3 siete
de ellos (63.63%), cuatro con HLA Al, tres con HLA B8, así como dos
de HLA DR2.
Las biopsias cutáneas se realizan mayoritariamente, tanto en
piel L como NL, en fases evolutivas de brote (18/30) o situación
estable (10/30), con tan solo dos en momentos de involución clínica.
De ellas, 15 estaban sometidas a algún tipo de modalidad terapéutica
en los 15 días previos a su realización.
2.- INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA A NIVEL DE LA UNION
DERMOEPIDERMICA
.
Cuando estudiamos esta forma clínica de LE, que pudiéramos
situar un poco a caballo entre las formas exclusivamente cutáneas
(LEEC> y las sistémicas (LES), sorprenden las frecuencias de depósito
de inmunorreactantes en la UDE, quizás demasiado bajas para lo que
uno creyera encontrar. Algunos lo han achacado a ese más intenso
grado cuantitativo, no cualitativo, de degeneración hidrópica de la
capa basal o del edema dérmico que alteraría de forma marcada a la
UDE. El hecho es que a nivel de piel L, cuando consideramos
exclusivamente el depósito de lgs, observamos banda fluorescente en
la mitad de los casos (50%). Como hecho destacado, si añadimos como
criterio de inclusión el depósito de lgs y/o factores del complemento,
el porcentaje se eleva sobremanera a un 77.77% (en el caso de piel
Lne se duplica por completo, de un 42.85% a un 85.71%>, lo cual indica
que un buén número de bandas en el LECS están constituidas
exclusivamente por factores del complemento. Si en piel L añadimos
el concurso del fibrinógeno, observaremos que en tan solo dos casos
este inmunorreactante se erige como exclusivo componente de la
banda en la UDE.
A nivel de piel NL comprobamos que en tan solo un caso de los
12 se encontró depósito de lgs (8.33%) y únicamente en 4 había algún
tipo de inmunorreactante depositado (33.33%).
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Dentro de las escasas series realizadas sobre el LECS, siendo
menor aun aquellas en las que se han obtenido estudios con IFD,
podemos destacar el trabajo original de Sontheimer, Thomas y
Gilliam en 1979 67 en el que observan sobre 15 enfermos depósitos
fluorescentes en la UDE en 9 (60%), o el 54% (7/13) hallado por
Herrero y cols. 68 al incluir como criterio de inclusión el depósito de
lgs y/o C3. En piel NL los porcentajes son muy bajos, algo menores
incluso que los nuestros, rondando el 13% 19, 18% 68 o 23% 20• En la
descripción de Sontheimer y cols. 67 se marcan diferencias en la
localización, observando depósitos en un 46% si la región escogida
era la deltoidea o un 26% si ésta era la superficie flexora del
antebrazo. De las 12 biopsias NL en nuestros pacientes, 11 se
localizaban en areas expuestas (superficie de extensión de brazo: 2, y
dorso de antebrazo: 9) y una en cara volar de antebrazo.
Analizando el número de inmunoreactantes depositados en la
UDE, los resultados se modifican lógicamente según el criterio de
selección que empleemos. Si valoramos exclusivamente el depósito de
lgs, apreciamos que a nivel de piel L el depósito está constituido
solamente por una inmunoglobulina en 4 casos, por dos en 2 y por tres
en otros 3 casos, muy repartido como se demuestra. Si incluimos el
depósito de lgs/C, vemos que también, lo más frecuente (5 casos), es
que estén constituidos por un solo inmunorreactante, con solo dos
casos para 2, 3, 4 y 5 inmunorreactantes (y un caso aislado con 7
inmunorreactantes). De lo citado, podemos comprobar como dentro de
los casos positivos en la UDE, la expresión numérica de
inmunorreactantes en el LECS es bastante escasa. Por otra parte,
existen marcadas diferencias en las medias entre piel Le y Lne.
Cuando valoramos la composición de la banda a nivel de piel L,
apreciamos que de los 16 casos con UDE (+), el inmunorreactante más
frecuentemente depositado es el fibrinógeno (81 .25%), seguido muy
de cerca por el C3 (75%). La expresión de lgs baja mucho, y en
contraste con el LEEC, la inmunoglobulina más prevalente es la lgG
(50%), seguida de la lgM (31 .25%). En lo que respecta a combinación de
lgs, lo más frecuente es encontrar o bien lgG en exclusiva o la
combinación de todas las lgs (lgG+lgM+lgA). La IgA nunca se ha
llegado a observar sola. Además del C3, el resto de factores del
complemento también manifestó su expresión con diferentes
porcentajes, tanto pertenecientes a la vía clásica como la alternativa
1: 1W
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(C4, Clq, properdina). No apreciamos claras diferencias entre piel Le
y Lne.
En piel NL, sobre tan solo 4 casos positivos, hemos podido
observar como el C3 era el inmunorreactante más frecuente, presente
en los 4 casos. Nuevamente, la expresión de lgs es muy escasa como
acontecía en piel L, con tan solo un caso de lgG en combinación con
lgM. Al igual que sucedía en el LEEC, y como es lógico, la presencia de
fibrinógeno en piel NL es irrelevante, limitándose a un caso (único
nmunorreactante con diferencias estadísticamente significativas
entre piel L y NL, p: 0.02). Ninguno de los cuatro casos presentaba IgA
o Clq. Añadir que nunca se pudo observar IgE, lgD o C3pa ni en piel L
ni NL.
Continuando con el análisis metódico y detallado de los
diferentes parámetros que califican una banda, pasamos a
continuación a la ~ia2Q~iQI’n.de la misma. En piel L, se observa un
clarísimo predominio del patrón segmentario sobre el continuo para
todos los inmunorreactantes, excepto la properdina y el fibrinógeno
que se encuentran muy igualados. Tampoco apreciamos diferencias
valorables entre piel Le y Lne. Cuando agrupamos todos los
inmunorreactantes y valoramos la UDE (+) como depósito de lgs/C,
observamos que 10 de los 14 casos positivos (71.42%) expresan
unánimemente una disposición segmentaria, mientras que en dos
casos todos se disponen de forma continua o bien presentan
diferentes patrones para la misma biopsia: continuo+segmentario. En
piel NL, los resultados son poco significativos por el escaso número
de casos positivos.
El patrón morfológico granular de los depósitos se mantiene
destacado sobre el resto. En piel L, con la excepción habitual y ya
comentada en el LEEC del fibrinógeno que presenta un patrón lineal
grueso, en el resto de inmunorreactantes domina de forma
abrumadora el granular y más en concreto el granular fino, con algún
caso esporádico de shaggy y ninguno lineal grueso. Tampoco
encontramos grandes diferencias entre Le y Lne. Estos datos son
totalmente superponibles a piel NL, con predominio absoluto del
patrón granular.
Cuando valoramos como UDE O-> el depósito de lgs/C, y
evaluando todos los inmunorreactantes en su conjunto, confirmamos
que, tanto en piel L como NL, existe uniformidad con patrones
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granulares en exclusividad (excepción hecha de un solo caso en piel Le
con patrón mixto granular+shaggy). Lógicamente, si valoramos la UDE
(+> como depósito de lgs/C/F, el número de patrones mixtos se eleva
a costa de los lineales gruesos del fibrinógeno.
La intensidad de la banda en el LECS muestra ciertas
correlaciones con la observada en el LEEC. En general se imponen
grados de intensidad bajos para piel L, tanto en piel Le como Lne, con
predominio de +/++ en la mayoría de los inmunorreactantes: lgM, IgA,
03, Clq y sobre todo C4 donde todos los casos tenían una sola cruz, y
tan solo tendencias a ++/+.s-+ con properdina y fibrinógeno. La lgG
muestra intensidades muy variables según los casos. En piel NL, y
para todos los inmunorreactantes, solo se han observado intensidades
de una cruz. La relación +/++/+++ entre piel L y NL es suficientemente
elocuente, con 3.33/2.33/1 para la primera localización y 9/0/0 para
piel NL. Agrupando, vemos que en las mismas biopsias es frecuente la
combinación de diferentes intensidades según los diferentes
inmunorreactantes.
Del arosor de la banda obtenemos unos resultados parejos a los
de la intensidad. En piel L existe un predominio muy claro hacia
depósitos delgados y medianos con todos los inmunorreactantes,
especialmente 04 y Clq, con la excepción habitual del fibrinógeno. En
piel NL se detectan exclusivamente bandas delgadas. La relación
delgado/mediano/grueso es, de igual manera, suficientemente
demostrativa con 13/6/1 para piel L y 9/0/0 en piel NL.
Resumiendo todos estos parámetros, podemos deducir que la IED
en el LEOS no es muy expresiva, con una moderada prevalencia, sobre
todo a costa del depósito de factores del complemento, muy escasa en
lgs que son las que dan realmente más peso específico a una banda,
patrón granular fundamentalmente de partículas finas, siempre
menos manifiesto que los gránulos gruesos, y con escasa intensidad y
grosor.
Cuando relacionamos aquellos enfermos con/sin £JIQIQa
extracutánea en algún momento a lo largo de la historia de su
enfermedad con las observaciones en la IFD, obtenemos unos
resultados más o menos significativos según valoremos la UDE (+)
como depósito de lgs o de lgs/C. En el primer supuesto, a nivel de piel
L, es manifiesta la diferencia entre aquellos con clínica extracutánea
que tenían UDE (+) (83.33%) respecto a los que se limitaban a lesiones
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cutáneas (38.46%; p: 0.07). El análisis estadístico de esta relación y
de otros parámetros que iremos analizando a continuación se ve
desgraciadamente coartado por el número limitado de casos de que
disponemos. Cuando valoramos la UDE (4 como depósito de lgs/C/F,
vemos que se mantienen diferencias en piel L (pacientes con clínica
extracutánea presentan un 100% de sus biopsias con UDE positiva,
mientras que los pacientes sin tal expresión sistémica tan solo un
69.23%>, pero sobre todo son muy marcadas en piel NL con un 75% de
casos positivos para el primer grupo y un 12.50% para el segundo
(diferencias estadísticamente significativas con p: 0.02).
De esto podríamos deducir, si el hecho de que exista clínica
extracutánea es extrapolable al de formas más severas de la
enfermedad, que el estudio de IED en piel L y sobre todo en piel NL
puede ser útil como factor pronóstico. Estos datos se corresponderían
con los obtenidos al analizar la relación entre el número de criterios
de la ARA para el diagnóstico de LES en nuestros enfermos y los
resultados de la IFD. Así, los pacientes con biopsias en piel lesional
que presentan fluorescencia positiva en la UDE (valorando el depósito
de lgs/C) poseen una media de 2.64 criterios; por contra, los
pacientes con UDE negativa ofrecen una media de 2 criterios.
Sontheimer y cols. ~ de hecho, en su casuística encuentran que
cinco de los seis enfermos con UDE (+) en piel NLne tenían criterios
ARA de LES y que precisamente los tres enfermos con alteraciones
renales (3 de 27) tenían UDE <+) en piel NL.
Cuando relacionamos los resultados de la IFD en las biopsias de
pacientes con ANA a título ~ 1/40 (9 pacientes: 11 biopsias de piel L
y 8 de NL) y aquellos sin ANA o a título c 1/40 (7 pacientes: 7
biopsias de piel L y 4 de NL), determinaciones practicadas en el
periodo de tiempo en que se realiza la biopsia, observamos que existe
una cierta tendencia, moderada en todo caso, a nivel de piel L que
relaciona las biopsias de pacientes con ANA ~ 1/40 con un porcentaje
mayor de positividad en la UDE <54.54% si valoramos el depósito de
lgs y 90.90% si lgs/C) que aquellos sin ANA (42.85% si lgs y 57.14%
si lgsIC).
Por otra parte, no encontramos relación alguna, ni en piel L ni
NL, entre las biopsias de pacientes con/sin Ac anti SS-A/Ro o las
biopsias de pacientes con/sin HLA DR3 o HLA Al en relación a los
resultados obtenidos en la IED. Por el contrario, a nivel de piel L y
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valorando el depósito de lgs, sí apreciamos una mayor frecuencia de
UDE (+) en aquellos pacientes con HLA B8 respecto a los que no lo
poseen (p: 0.03).
Desde el trabajo original de Sontheimer, Thomas y Gilliam en
1979 67 en el que afirman que los porcentajes de positividad en la
UDE se ven claramente influenciados por el tipo de lesión biopsiada
(88% de UDE (+) en biopsias de lesiones pápuloescamosas frente al
29% en lesiones anulares>, han surgido autores que han confirmado tal
supuesto 19 frente a otros, como Nieboer y cols. 35 que obtienen
resultados parejos (8/22 biopsias = 36% en lesiones anulares; 10/29
= 34% en pápuloescamosas). Algunos no discriminan en sus resultados
entre un tipo u otro de lesión. En nuestra experiencia no evidenciamos
claras diferencias. De hecho, si consideramos la UDE O-) como
depósito exclusivo de lgs, existe un mayor número de casos positivos
en lesiones psoriasiformes (600/o) que anulares (45.45%) y a la
inversa, si consideramos la UDE (+) como depósito de lgs/C, la mayor
frecuencia de positividades se da en las anulares (81 .81%) respecto a
las psoriasiformes (60%), por supuesto sin diferencias
estadisticamente significativas en ambos casos. Pero si además, ya
incluyendo únicamente los casos positivos, relacionamos el tipo de
lesión con el número de inmunorreactantes depositados, tampoco las
diferencias son muy evidentes (anular: media de 3.5
inmunorreactantes; psoriasiforme: media de 2.75; mixto: media
de 3.5).
La explicación que daban Sontheimer y cols. 67 a sus resultados
era la de que en las lesiones anulares como las biopsias se tomaban
del borde, por tanto más recientes, los porcentajes de positividad en
la IFD eran menores, a semejanza de otras formas clínicas que ya
hemos comentado previamente, donde la IFO es frecuentemente
negativa en lesiones muy precoces. O quizás ésto tuviera también que
ver con las diferencias en la actividad de las lesiones (borde de las
lesiones anulares más activo que placas pápuloescamosas). Por ello,
nos dispusimos a relacionar los resultados de la IFD con el fl&rnRQ....dQ
~x9R&iÉn de las lesiones biopsiadas, así como con ~
Qjink. Es cierto que las lesiones anulares tienen una media de
evolución de 2.13 meses, menor que las psoriasiformes (media de 3
meses), pero al valorar el tiempo de evolución independientemente
del tipo de lesión, hemos podido comprobar que las biopsias de las
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lesiones con UDE O-) tenían una media de 2.28 meses, muy próxima a
los 2.37 meses de media para los casos con UDE (-). De la misma
manera, al relacionar el tipo de lesión con la actividad clínica,
podemos ver que existe un cierto predominio de la situación de brote
sobre la estable en las lesiones anulares (7/4), no así en las
psoriasiformes (2/2). Al relacionar la actividad clínica,
independientemente del tipo de lesión, encontramos porcentajes de
positividad en la UDE (lgs/C) prácticamente equiparables (81.81% y
83.33%) entre la situación de brote y estable. Y a su vez, si ahora
cogemos solo los casos positivos, veremos que en las lesiones en
brote, la media de inmunorreactantes depositados es de 3.5 frente a
un inmediato 3.4 para las lesiones en situación estable (eso sí, con
clara diferencia a la media de un solo inmunorreactante para los
casos positivos en lesiones en estado de involución>.
Esto podría hacernos deducir que ni el tipo de lesión clínica ni
el tiempo de evolución o la situación de actividad clínica influyen,
al menos decisivamente, en los resultados de la IFD.
La importancia del tratamiento sobre los hallazgos en la IFD es
muy difícil de evaluar dado el número limitado de casos.
3.- INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA A NIVEL DE LOS VASOS
DERMICOS
.
La única referencia válida que hemos encontrado de estudios de
IFD sobre LECS en relación a los vasos dérmicos, fué realizada por
Sontheimer y cols. 67 detectando depósitos fluorescentes en el 13%
(2/15) de las biopsias de piel L, 17% (4/23) de las localizadas en piel
NL de superficie flexora de antebrazo y ningún caso de 13 en piel NL
de area deltoidea, siendo la lgG la inmunoglobulina más
frecuentemente depositada sola o acompañada de lgM o IgA.
Nuestro estudio señala unos porcentajes de positividad muy
similares a los observados en el LEEC en piel L, con un 11.11% (2/18)
de vasos positivos si valoramos como tales exclusivamente el
depósito de lgs, un 16.66% (3/18) si lgs/C y 27.77% (5/18) si
lgs/C/F, es decir que en dos casos el único inmunorreactante
depositado era el fibrinógeno. Todos ellos pertenecen a piel Le, pues
en las 7 biopsias de piel Lne no se encontraron vasos O-)~ De las 12
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biopsias en piel NL, solo en una se pudo observar lgM exclusivamente
en la pared de los vasos.
En la composición de estos depósitos intervenían
exclusivamente la lgM (en 2), C3 (en 3), properdina (en 2) y
fibrinógeno (en 5). El resto de inmunorreactantes (IgO, IgA, IgO, IgE,
C4, Clq y C3pa) no tuvieron expresión alguna.
Estos depósitos que incluían todo el espesor de la pared
(excepto un caso de depósito subendotelial) y que se localizaban en
los vasos de la dermis superficial, o en todo caso extendiéndose
además a la dermis media-profunda, mostraban un patrón granular
característico, con la excepción ya habitual del fibrinógeno que
exhibía patrón homogeneo.
A la hora de correlacionar los resultados en los vasos dérmicos
con otros parámetros, nos vemos nuevamente limitados por el número
de biopsias con vasos positivos en piel Le, de tal manera que no deben
sacarse conclusiones sólidas de ello. A través de su análisis, vemos
que la positividad o negatividad de los vasos no se correlaciona de
forma determinante con: la presencia de ANA, de Ac anti SS-NRo, de
HLA 0R3, tipo de lesión o el tratamiento. Parece existir una cierta
diferencia con las biopsias de aquellos pacientes que presentan o han
presentado clínica extracutánea en algún momento de su enfermedad,
en las que se observan vasos (+) en 313 (100%) frente a 2/8 (25%) de





1.- POBLACION Y MATERIAL DE ESTUDIO
La población de estudio diagnosticada de LES corresponde a 41
pacientes a los cuales se les realizaron 70 biopsias, con un
marcadísimo predominio femenino traducido en una relación M/H de
12.6/1.
La media de edad en que se realiza por primera vez el
diagnóstico de LES es de 30.95 años, mientras que la media de edad en
que se practica la IFD es de 35.68, aproximadamente cinco años más
tarde del diagnóstico, de manera global. Por otra parte es muy
prolongado el tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad
hasta que se realiza la IFD, con una media de 64.80 meses, de tal
manera que los pacientes estudiados son, en general, LES de medio-
largo tiempo de evolución.
Davis y Gilliam en 1984 16 realizan un brillante estudio con
pacientes de LES, observando que la edad media en el momento de su
diagnóstico no presentaba diferencias evidentes entre los grupos con
UDE O-) y UDE (-Y Valorando el tiempo transcurrido desde el
diagnóstico de LES hasta que se realiza la IFD (media de 2.1 años,
menos de la mitad de la nuestra), eso sí, los pacientes con UDE O-)
mantenían una media menor, con diferencias estadísticamente
significativas, sobre el grupo con UDE (-), lo cual podría explicarse,
como veremos más adelante, en el sentido de que si los pacientes con
UDE (+) identifican a un subgrupo con LES más severo, son remitidos a
centros especializados o consultan más rápidamente.
Treinta y uno de 41 pacientes (75.600/o) habían presentado
lesiones cutáneas de LE en algún momento a lo largo de la historia de
su enfermedad, porcentaje que se corresponde con el de algunas
series amplias 209,210 predominando dentro de ellas las máculas
eritematosas que, solas o acompañadas de otro tipo de lesiones
(discoides,...) constituían 21 de los 31 casos. De todos ellos, en 17 las
lesiones habían permanecido localizadas en la cabeza y en 14 se
extendían, además de la cabeza, por otras zonas de la superficie
corporal. Hasta un 56.09% habían padecido afectación de mucosas y un
36.58% referían fotosensibilidad.
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El número de criterios de la APA revisados de 1982 202 que
cumplían nuestros pacientes se repartía muy uniformemente entre 4
y 9.
De las 16 lesiones cutánea~ que fueron biopsiadas para realizar
la IFD, 5 eran discoides, 4 plac~s eritematoedematosas de superficie
lisa y 4 de superficie descamativa, 2 máculas eritematosas y un
nódulo localizado en región sacrá, la mayoría de las cuales tenían
menos de 6 meses de evolución.
2.- INMUNOFLUORESCENCIA ~íRECTA A NIVEL DE LA UNION
DERMOEPIDERMICA
.
El primer y más importante~dato respecto al estudio de lEO es
lógicamente su positividad o no. Lfa frecuencia de los depósitos en el
LES nos muestra una buena s~ rie de cosas. Para empezar, los
porcentajes van a variar según el número de inmunorreactantes que
exijamos estén presentes paraF valorar o no su positividad. Si
consideramos exclusivamente el ~epósito de lgs, obtenemos a nivel
de piel L un 81.25% de positivid4les, mucho más elevado que en las
anteriores formas clínicas. Si a e~o añadimos que el depósito pueda
estar constituido por lgs/C, la p4sitividad asciende a 15 de las 16
biopsias realizadas (93.75%). A n~vel de piel NL, también obtenemos
elevados porcentajes. Si conside~amos solo el depósito de lgs, se
observa fluorescencia en la UD en el 59.25% de los casos y si
añadimos lgs/C entonces será un 69.66%. Dado que en ningún caso, sea
piel L o NL, el fibrinógeno es ún~co inmunorreactante depositado, no
tiene objeto diferenciar los porcerjtajes cuando valoramos como UDE
a lgs/C o lgs/C/F. Si analizamos los resultados según la localización
en la piel NL, podemos comprobar que los porcentajes varían muy poco
entre piel NLe y NLne.
La amplia, y a veces ccjntradictoria, controversia que ha
suscitado el tema de la prevalenci~ en el LES ha sido ya previamente
debatida en la introducción del pr~sente trabajo y no vamos a entrar
nuevamente en el juego de cifras que fué expuesto entonces. Pero sí
comentar que a nivel de piel L nu~stros resultados concuerdan con la
mayoría de las series amplias de la literatura 3439. Otro tema es el
de los hallazgos en piel NL. Nue4ros resultados entran dentro de los
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márgenes de los diferentes trabajos de la literatura, pero es que los
margenes son extensísimos. Desgraciadamente la mayoría de los
estudios sobre piel NL estudian piel NLe o NLne de forma
independiente, y de ello se viene a deducir que los porcentajes de
positividad en piel NLe son más elevados que en NLne. Nosotros no
podemos confirmar tal hallazgo por cuanto las diferencias entre una
localización y otra son muy escasas (si valoramos el depósito de lgs:
NLe: 60% y NLne: 57.14%; si valoramos el depósito de lgs/C: NLe:
67.50% y NLne: 64.28%), diferencias por supuesto no estadisticamente
significativas. Por tanto deben de existir otros factores, además de
la exposición solar, que justifiquen tales discordancias. A lo largo
del desarrollo de esta discusión iremos analizando muchos de esos
posibles factores.
Cuando valoramos el número de inmunorreactantes depositados
en la UDE de los casos positivos, comprobamos que las diferencias
entre piel L y NL no son muy amplias; tan solo se detecta una discreta
elevación en la media de inmunorreactantes para piel L (valorando
lgs: 2.23; valorando Igs/C/F: 4.86) sobre piel NL (valorando lgs: 1.96;
valorando lgs/C/F: 4.11). Al igual que sucedía con los datos de
fracuencias, las diferencias en el número de inmunorreactantes entre
piel NLe y NLne también son nimias, no sirviendo este dato para
disociar una de otra.
El análisis de la composición de la banda señala, a nivel de piel
L, al C3 como el inmunorreactante más frecuente, hasta el punto de
aparecer en la totalidad de los casos positivos. Dentro de las lgs, es
la lgG la más prevalente (86.66%) destacando sobre la lgM (53.33%) y
la IgA (46.66%). La combinación más frecuente de lgs es la
constituida por lgG+lgM+lgA. Conviene tener en cuenta que la lgG
estaba presente en todos los casos con UDE O-> en los que había lgs,
dado que ningún caso aparecía la lgM o IgA o la combinación lgM+lgA
solas. O bien lgG como única lg depositada o bien en combinación con
lgM, IgA o IgE, la lgG siempre estaba presente. Mencionar un único
caso de IgE. Todos los factores del complemento, con la excepción de
C3pa, se depositaban en la UDE, tanto los pertenecientes a la vía
clásica como a la alternativa, destacando, tras el C3, la presencia del
Clq en el 80% de los casos positivos. El fibrinógeno aparecía en 10 de
los 15 casos con depósitos fluorescentes (66.66v/o).
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A nivel de piel NL, el inmunorreactante más frecuente es
igualmente el C3, en 33 de los 36 casos positivos (91.66%). La
distribución de lgs señala también a la lgG como la más frecuente
(69.66%), pero muy próxima a la lgM (61.11%). También
representantes de la vía clásica y alternativa del complemento están
presentes. Los resultados a nivel de piel NLe y NLne son muy
similares.
Cuando confrontamos los datos obtenidos en los casos con UDE
O-) en piel L respecto a NL, podemos observar que el contraste
principal lo constituye el fibrinógeno con diferencias
estadísticamente significativas (p c 0.0001), lógicamente mucho más
frecuente en piel L (66.66%> que en NL (8.33%>. Además tienen mayor
representación en piel L la lgG, Clq y discretamente la IgA y C3. Por
el contrario, son más frecuentes en piel NL la properdina, de forma
destacada (38.88% en piel NL y 13.33% en L, con p: 0.07) y
discretamente la lgM y C4.
En ningún caso de piel L ni NL hemos podido observar el depósito
de lgD y C3pa.
Analizando los subtipos de lgG depositados en la UDE
observamos que, tanto en piel L como NL, los cuatro subtipos están
representados. A nivel de piel L, mantienen frecuencias similares la
lgGl, lgG2 e lgG3. Nunca aparece un subtipo solo, sino siempre en
combinación unos con otros, siendo la más frecuente lgGl+lgG2+lgG3
e lgGl+1gG2+lg03+1g04. En piel NL las más comunes son lgG2 e lgG3, y
aunque lo más frecuente es que aparezcan combinadas, se dan algunos
casos aislados de 1g02 o lgG3 en exclusiva.
La controversia sobre la composición de la banda en la
literatura ya ha sido tratada en la introducción. Confrontando
nuestros datos con los ya publicados, apreciamos sobre todo una
mayor presencia de IgA tanto en piel L como
así como menor porcentaje de properdina en piel L, un 13.33% con
respecto al de otros autores (40-64%) 38,46,86,87• El depósito de
C3pa no se describe regularmente en la literatura, si bien algunas
series aisladas apuntan a porcentajes cercanos al 40% 86,87• Perrin y
cols. 211, sobre 45 enfermos con LES, detectan niveles séricos
disminuidos de C3pa en 7 (23%), sugiriendo que este descenso
prácticamente sería solo evidente en el momento de exacerbación
aguda de la enfermedad, lo cual limitaría sus porcentajes de descenso
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en sangre periférica y depósito en la UDE. No obstante, parece fuera
de toda duda, y existe amplia evidencia que lo confirma, la
participación de la vía clásica y la alternativa del complemento en la
produción del daño tisular en el LES. Esta última se ve avalada por el
descenso de factores del complemento pertenecientes a dicha vía
(properdina y C3pa) en el suero de enfermos con LES activo 212,213, la
aceleración del turn-over de la properdina y el C3pa en el lupus
nefritis 214,215 y por supuesto en el depósito de diferentes factores
de la vía alternativa, no solo en piel, sino también en los glomérulos
renales 86,90,216,217 Schrager y Rothfield 46 observan correlación
entre la actividad del LES y la simultánea aparición de descensos en
los niveles de properdina sérica y su depósito en la UDE.
La disnosición de la banda muestra diferencia en los resultados
según la localización. A nivel de la piel L, existe un evidente
predominio de bandas continuas unánimemente con todos los
inmunorreactantes. En 3 de los 15 casos positivos algunos antisueros
dan patrones continuos mientras que otros son segmentarios para las
mismas biopsias. En piel NL, el predominio pertenece a la disposición
segmentaria para la mayoría de inmunorreactantes, encontrando en el
27.27% discordancias entre los diferentes antisueros para las
mismas biopsias. Globalmente, y con la excepción concreta de algún
inmunorreactante, no existen diferencias valorables entre piel NLe y
NLne.
En el LES, el patrón granular sigue siendo el más característico
de las bandas, al igual que en las otras formas clínicas de LE. A nivel
de piel L el predominio granular es absoluto en todos los
inmunorreactantes (excepto el fibrinógeno) destacando en general el
subtipo granular grueso sobre el fino (con la excepción del Clq). Tan
solo la IgO, y por supuesto el fibrinógeno, muestran patrones lineal
grueso, así como el patrón shaggy queda limitado a algunos casos
aislados de Clq y sobre todo de C3. En piel NL, al igual que L, el
predominio granular es completo (excepto en el fibrinógeno) si bien
por el contrario, es más característico el subtipo granular fino. El
patrón lineal grueso se limita también a la IgO y al fibrinógeno. En
general, los resultados en piel NLe y NLne son análogos.
Cuando valoramos conjuntamente todos los inmunorreactantes,
podemos observar, en piel L y NL, que la mayoría de las biopsias
muestran uniformemente el patrón granular con todos los
-Fr
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inmunorreactantes, pero que no obstante aparecen también
combinaciones con patrones mixtos según unos u otros antisueros
para las mismas biopsias cutáneas.
La relación +I++/+++, en cuanto a la intensidad de la banda, en
piel L de 1/1.26/1.21 y en piel NL de 3.16/1.87/1 deja fuera de toda
duda otra de las grandes diferencias entre las bandas fluorescentes
en piel L frente a NL. En piel L existe una tendencia a intensidades
++/.s-++ sobre todo con lgG, 03, Ciq y fibrinógeno, y a -,-I.#-+ con IgA,
IgE, C4 y properdina, mientras que en piel NL se ven sobre toda
intensidades de una cruz, predominando para la mayoría de los
inmunorreactantes, excepto IgO, las intensidades +/++. Los resultados
en piel NLe y NLne se siguen manteniendo similares.
Del grosor de la banda podemos afirmar algo parecido. En piel L
lo más frecuente es encontrar bandas de grosor mediano con una
relación delgado/mediano/grueso de 1.66/2.58/1, mientras que en
piel NL lo más característico es observar bandas delgadas, con clara
diferencia sobre el resto (relación 9.45/2.72/1).
Posteriormente se analizarán todos estos parámetros en
relación al LEEC y LECS.
Valorando por tanto en su conjunto los resultados a nivel de la
UDE, podríamos resumir que no solo son los datos de prevalencia los
que diferencian la piel L de la NL, sino que la primera es más
expresiva inmunológicamente, con bandas constituidas por mayor
número de inmunorreactantes, de composición algo diferente
cuantitativamente, con patrón generalmente continuo y granular de
grano grueso e intensidad y grosor considerables, frente a las bandas
en piel NL que poseen menos inmunorreactantes, patrón segmentario y
granular de grano fino e intensidad y grosor escasos. En
contraposición a parte de la literatura, no encontramos grandes
diferencias entre los resultados a nivel de piel Le y Lne o entre NLe y
NLne.
Cuando relacionamos las diferentes manifestaciones clínicas y
datos analíticos que han tenido lugar en algún momento de la historia
de la enfermedad, que en cierto modo representan la severidad global
del LE a modo de película prolongada en el tiempo,
independientemente de lo que aconteciera en el momento de la
biopsia, con los resultados de la IFD en la UDE a nivel de piel NL,
comprobamos como aquellos pacientes que sufrían o poseían algunos
FI
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de estos parámetros clínicos o datos de laboratorio presentaban
porcentajes mayores de positividad en la UDE, en contraposición con
otros parámetros y datos en los que sucedía lo contrario, siempre con
márgenes escasos de diferencia. Tan solo se han significado
estadísticamente, con frecuencias más elevadas de UDE O-)~ los
pacientes que contaban historia de fotosensibilidad (p: 0.04) o
síndrome constitucional (p: 0.02).
Si ahora volvemos a relacionar estos parámetros clínicos y
datos de laboratorio con los resultados en la UDE de piel NL, pero
contando exclusivamente en si estaban o no presentes en el momento
de realizar la biopsia para IFD, es decir, no una película del pasado
sino una foto del presente, encontramos resultados muy diferentes.
En cuanto a los parámetros clínicos, en su totalidad es bastante más
frecuente el número de positividades en la UDE cuando cada dato
estaba presente que en su ausencia. Esto llega a ser estadísticamente
significativo en el caso de: síndrome constitucional (p: 0.002) y
serositis (p: 0.01), y muy próximo a la significación estadística con:
artralgias/artritis (p: 0.08), alteración clínica renal (p: 0.06),
trombosis (p: 0.10) y la presencia de lesiones cutáneas específicas
(p: 0.052). En general, no existen grandes diferencias en los
resultados según escojamos piel NLe o NLne, siendo en unos más
marcada la diferencia para unos parámetros en piel NLe y viceversa
con NLne. Valorando los datos analíticos, comprobamos que aquellos
pacientes que tenían disminución de C3 y/o C4, o bien alteraciones
hematológicas según criterios de la ARA o bien elevación de la VSG,
todos ellos conocidos marcadores de actividad de la enfermedad, en
el momento en que se realizaba la biopsia para IFD, poseían también
bandas fluorescentes en la UDE con mayor frecuencia, de forma
estadísticamente significativa en los tres supuestos(p: 0.006, p: 0.02
y p: 0.01 respectivamente, valorando piel NLe+NLne).
Confrontando los resultados en la IFD referentes a estos
parámetros a lo largo de la historia de la enfermedad y los presentes
en el momento de la biopsia cutánea (máxime cuando en estos la
casuística es lógicamente menor y por tanto la significación
estadística más cara de obtener> podemos concluir que la IFD es una
técnica útil como marcador de actividad, debiéndose añadir a otros
factores, considerados como tales en la valoración integral de la
actividad y severidad presente del paciente con LES. Las pequeñas
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diferencias y dispares resultados según se escojan unos u otros
parámetros no nos permiten tener preferencias por una u otra
localización (piel NLe o NLne) a la hora de seleccionar la biopsia en
piel NL.
Todos estos datos se ven corroborados de una manera conjunta
cuando valoramos otro parámetro como es la actividad clínica alobal
de la enfermedad, según los criterios citados en el capítulo de
Materiales y Método. Podemos comprobar como en el LES denominado
activo los porcentajes de positividad en la UDE son mucho más
elevados que en el LES inactivo, con diferencias estadísticamente
significativas tanto en piel NLe (p: 0.01) como NLne (p < 0.0001) o
incluyendo ambas (p: 0.0001>.
A su vez otro apunte más que realza el papel de la IFD en la
actualidad de la enfermedad, y no en la historia pasada, es la
observación de que la media de criterios de la ARA en las biopsias
con UDE (+) es idéntica (6.22 criterios) a la de aquellos con UDE (-).
La consideración de que la presencia de depósitos en la UDE de
piel NL en enfermos con LES es un test dinámico que depende de las
“oscilaciones” en la actividad del LES ya ha sido comentada por
sucesivos autores a lo largo de los años 25,30,56.187,191 Aunque con
criterios diferentes para unos y otros autores, Smith y cols. 25
distinguen LES inactivo de LES activo, al cual subclasifican en +, ++ y
+++, detectando frecuencias crecientes en el número de casos
positivos con UDE O-) a medida que el LES va siendo más activo.
Halberg y cok. 56 encuentran diferencias amplias entre LES activo
(91% de UDE positiva) y LES inactivo (33%). Probablemente sea la IFO
en combinación con, no en lugar de, otros parámetros (VSG, niveles
del complemento, linfopenia, título de Ac anti ONAn,...> la mejor guía
para monitorizar la actividad de estos enfermos.
La controversia relativa a cuales de los parámetros tanto
clínicos como analíticos se correlacionan con la IFD ha sido
ampliamente debatida en la introducción. Cada variable tiene sus
partidarios y sus detractores. Nosotros aportamos nuestra
experiencia.
Un tema fascinante y que ha sido merecedor de muchas páginas
escritas a lo largo de los años es el relativo a la composición de los
depósitos en la UDE y a su posible relación con los anticuerDos
c¿L~ubnI~. Nosotros realizamos la determinación de ANA
221
simultáneamente con la obtención de la biopsia cutánea para IFO. Con
ello hemos podido comprobar que de los 41 pacientes, en 36 había
ANA circulantes distribuyéndose en títulos desde 1/20 a 1/5120
(mayoría entre 1/80 y 1/640). Cuando relacionamos las biopsias de
los pacientes que tenían ANA con las de aquellos que no los poseían,
vemos que en el primer grupo el porcentaje de positividades a nivel
de la UDE es bastante más elevado que en el segundo, tanto en piel
NLe como NLne (NLe+NLrie: 70.21% de positividades en los primeros y
42.85% en los segundos>. Ahora incluyendo exclusivamente a los
pacientes que tenían ANA, si valoramos la relación entre los títulos
de ANA con la positividad en la UDE, comprobaremos que a medida que
va elevándose el titulo de ANA, lo va haciendo el de positividades en
la IFO. Aplicando el método estadístico a este supuesto, vemos que la
diferencia es significativa (p: 0.03>, lo cual indica que la probabilidad
de encontrar depósitos en la UDE es mayor cuanto mayor sea el título
de ANA. No solo eso, sino que valorando, en los casos con UDE (+), el
número de inmunorreactantes depositados, hemos podido observar
que, tanto en piel L como NL, a medida que va elevándose el título de
ANA también lo va haciendo la media de inmunorreactantes, de modo
que no solo es mayor la prevalencia de los depósitos, sino también su
expresividad inmunológica.
Al realizar este mismo estudio pero en referencia a los Ac anti
DNAn comprobamos lo siguiente: en la determinación de Ac anti DNAn
realizada simultáneamente a las biopsias para IFD en 39 enfermos
con LES, encontramos la presencia de estos anticuerpos en 22, cuyos
títulos presentaban un rango de 1/2 a 1/1024, encontrándose la
mayoría entre 1/4 y 1/64. Pues bien, existen diferencias
estadísticamente significativas (p: 0.03) al relacionar el porcentaje
de positividades en la UDE en relación a las biopsias de pacientes con
y sin Ac anti DNAn en piel NL, de tal manera que en aquellos que
tenían anticuerpos se detectaban depósitos fluorescentes en el
78.57%, mientras que los que no los poseían mostraban un 50% tan
solo. Si ahora valoramos también, dentro de los casos con Ac anti
DNAn, la influencia del título, vemos como a medida que va
elevándose éste, el porcentaje de positividades en la UDE va siendo
mayor, tanto en piel NLe como NLne, aunque sin cumplir criterios de
significación estadística, pero sí mostrando una tendencia
clinicamente relevante. De la misma manera, también podemos
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comprobar cómo, dentro de los casos positivos en la IFO, el número de
inmunorreactantes depositados es más elevado en las biopsias de
pacientes con Ac anti DNAn tanto en piel L (media: ~3~> como NL
(media: 4.77) respecto a los que no tenían estos anticuerpos (piel L:
media de 4.66; piel NL: media de 3.33>.
Por tanto, comprobamos la relación estrecha entre los
resultados de la IFD y la presencia y título de ANA y Ac anti DNAn.
Como estos parámetros también están claramente aceptados como
marcadores de actividad de la enfermedad, nuevamente se confirman
nuestras consideraciones anteriores al valorar la IFD como una
importante herramienta en la monitorización del paciente con LES,
sin tampoco poder demostrar diferencias muy evidentes en el uso de
piel NLne frente a NLe.
Entrando a analizar la composición de estos anticuerpos en
referencia a los inmunorreactantes depositados en la UDE, hemos
podido observar lo siguiente: se realiza la determinación de ¡gO, lgM e
IgA pertenecientes a los ANA en 29 pacientes. De ellos, la IgO forma
parte de los ANA en 24, mostrando en ellos tendencia a títulos
elevados. La lgM y la IgA forman parte de los ANA en 10 y 11 casos
respectivamente, y en ambas la tendencia era a títulos bajos.
También se determinó la composición de los ANA en relación a los
subtipos de lgG en 8 pacientes. La IgOl estaba presente en los 8 y a
títulos elevados en todos ellos (titulo > 1/160 dado que no se
realizaron mayores diluciones), mostrándose como el principal
subtipo de IgO constituyente de los ANA. La lgG3 estaba presente en 6
con uno solo de ellos a título > 1/160, encontrándose el resto entre
1/40 y 1/80. La lgG2 e 1g04 no fueron detectadas en ningún caso.
Estos datos están en relativa concordancia con los obtenidos por
González y Rothfield 218 y Tojo y cols. 219, donde también la lgG es el
principal componente de los ANA, si bien el porcentaje de IgA es
menor que en nuestra casuística. Estos últimos autores observan que
los sueros son bastante heterogeneos en cuanto a subclases de ¡gO se
refiere, siendo la IgOl e lgG2 (14/14 casos) e lgG3 (8/14) los más
frecuentes. Cuando relacionamos la composición de nuestros ANA con
las lgs y subtipos de IgO depositados en la UDE, cada inmunoglobulina
por separado, tanto en piel L como NL, comprobamos que existe
escasa correlación entre unos y otros, incluyendo todos y cada uno de
los componentes, de tal manera que los depósitos de lgs en la UDE no
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parecen tener relación, al menos valorados globalmente, con las lgs
circulantes formando parte de los ANA.
Pero si este mismo estudio lo llevamos a cabo con la
composición de los Ac anti DNAn, el panorama cambia radicalmente.
Se estudia la composición de IgO, lgM e IgA en 29 pacientes con Ac
anti DNAn circulantes, obteniendo un resultado equiparable al de los
ANA, con la IgO como la inmunoglobulina más frecuente y a títulos
mayores, y las lgM e IgA con escasa presencia y a títulos bajos (lgM
algo más frecuente que IgA>. Cuando relacionamos la composición de
estos Ac anti DNAn con las lgs depositadas en la UDE, comprobamos
que, tanto en piel L como NL, sí existe una correspondencia, incluso
estadisticamente significativa con la IgO e lgM, no tanto con la IgA.
Cuando incluimos globalmente las tres lgs y todas las biopsias
(U-NL), la correspondencia es muy elevada, con significación de
p: 0.00006. Esto nos hace sugerir que los depósitos en la UDE están
constituidos no tanto por los ANA de forma global, sino por complejos
inmunes DNAn-Ac anti DNAn en particular, al menos en un porcentaje
considerable.
Aunque los mecanismos básicos que subyacen en la patogenia
del LES no están claros, estudios inmunopatológicos han establecido
la importancia de los complejos DNAn-Ac anti DNAn en la iniciación
al menos del daño glomerular y probablemente también de otros
órganos en enfermos con LES 84,220,221 Mendlovic y cols. 222
demuestran la importancia del DNA en la inducción de LES
experimental en ratones empleando un Ac monoclonal anti DNA
humano. Son notorios los trabajos en que se correlaciona la presencia
y título de Ac anti ONAn séricos con la actividad y severidad de
LES 84,100,101,223,224 Yount y cols. 225 determinan que estos Ac
anti ONAn circulantes están constituidos casi exclusivamente por
lgM, IgOl e 1g03, con títulos bajos también de 1g04, 1g02 e incluso
IgE. Pennebaker y cols. 85 llegan a relacionar la composición, de tal
modo que aquellos Ac anti DNAn constituidos predominantemente por
IgO se detectan en LES más activos y severos, mientras que los
constituidos preferentemente por lgM son formas más leves y de
mayor supervivencia. Y más en concreto en la piel, también ha sido
destacada la correlación a nivel de piel NL entre la positividad en la
IFD y la presencia y título de Ac anti DNAn en humanos y
experimentalmente en ratones 22,24,41,48,49,52,54,99,191 Al igual
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que en el riñón parece bien definido el depósito de complejos inmunes
DNAn-AntiDNAn, en la piel también hay abundantes sugerencias al
respecto 28,133,134 Nuestra experiencia relacionando la composición
de los inmunorreactantes en la UDE con los anticuerpos circulantes
anti DNAn aporta otro grano de arena a estas afirmaciones que
cuentan también con sus detractores 53. Otra cuestión es si esos
complejos inmunes son depositados a partir de la circulación
sanguínea o bien son producto de la liberación local de DNA tras
variadas agresiones (exposición UV,...).
Valorando la influencia del tratamiento sobre los resultados de
la IFD a nivel de piel NL, comprobamos que en aquellos pacientes
tratados con prednisona oral (5-100 mg/día), el porcentaje de UDE O->
es bastante menor que en los no tratados (diferencia
estadísticamente significativa con p: 0.01>. Estos mismos resultados
los obtenemos cuando analizamos los porcentajes de positividad de la
IFO en los pacientes tratados con prednisona asociada a citostáticos
(p: 0.002) o agrupando ambas opciones terapéuticas: prednisona solo y
prednisona+ citostáticos (p: 0.008). Confrontando estos datos con los
de la literatura, descubrimos las discrepancias según los diferentes
autores. Parece ser que existe amplia mayoría que afirma la
influencia negativa de los citostáticos sobre la IF 16,46,155 Mayor
discusión se plantea sobre los corticoides, llegando incluso Davis y
Gilliam ~ a establecer diferencias según la dosis del fármaco.
Nuestros pacientes tratados exclusivamente con prednisona
mantenían dosis muy variables (3 con 5 mg/día, 15 con 10 mg., 7 con
20 mg., 3 con 30 mg., 2 con 60 mg. y 4 con 100 mg.), pese a lo cual, y
agrupados juntos, las diferencias eran notables. Con ello se
demuestra la influencia del tratamiento sobre los resultados de la IF.
Otra cuestión, como apunta Blasczcyk 40 es si realmente es debido al
descenso en la actividad del LES más que al tratamiento per se, y así
aquellos pacientes con brote o mala respuesta pese al tratamiento
siguen manteniendo frecuencias elevadas de UDE (+).
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3.- INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA A NIVEL DE LOS VASOS
DEBMJ~Q.
El análisis de los datos sobre los depósitos fluorescentes en los
vasos dérmicos no es fácil, pues están relativamente sometidos a la
subjetividad, destreza y paciencia del observador. Existen pocos
trabajos en la literatura donde se aborde este problema 38,49,61,87 y
menos en un sentido profundo y detallado.
En nuestro estudio observamos que la frecuencia de los
depósitos a nivel de piel L ronda la mitad de los casos (43.75% si
valoramos lgs y 68.75% si valoramos lgs/C/F), con porcentajes
menores en piel NL (33.33% si lgs y 48.14% si lgs/C/F>, mencionando
que, en esta última localización, el fibrinógeno constituye el único
inmunorreactante depositado en dos casos. La composición de estos
depósitos es similar en piel L y NL, donde el C3 se confirma como el
inmunorreactante más frecuente (75.67% de los casos positivos)
seguido de la lgM y Clq, ambos en el 64.67%. También están
representados, pero con mucha menos frecuencia, la lgG, IgA, C4,
properdina y fibrinógeno (este último llega a aparecer hasta en 12/26
casos positivos en piel NL>. En ninguna ocasión observamos lgD, IgE o
C3pa.
El patrón es mayoritariamente granular con todos los
inmunoreactantes observándose esporádicos casos shaggy y
homogeneo (excepción hecha del fibrinógeno, representante
característico del patrón homogeneo).
Los vasos fluorescentes se localizan generalmente incluyendo
la totalidad de la dermis, tanto superficial como media y profunda, a
diferencia del LEEC y LECS donde se asentaban preferentemente en
areas superficiales. Los depósitos incluyen todo el grosor de la pared
de estos vasos excepto algún caso de depósito exclusivamente
subendotelial.
Al correlacionar las positividades en los vasos con diferentes
parámetros encontramos diferencias estadisticamente significativas
con los siguientes:
• Actividad clínica global del LES, de tal modo que tanto en piel L
como NL, los LES en actividad tienen porcentajes mayores de
positividad que los no activos (piel L: p: 0.002; piel NL: p: 0.002). De
KT!
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este modo, también la información sobre la fluorescencia en los
vasos puede ser útil como indicador de actividad, y de hecho también
existe correlación significativa con:
Resultado de la IFD a nivel de la UDE. De tal manera que, sobre piel
NL, aquellos casos con depósitos en la UDE tienen mayor porcentaje
de positividad también en los vasos (p: 0.0001>,
Acción del tratamiento. Cuando valoramos aquellas biopsias de
pacientes que estaban recibiendo prednisona exclusivamente o bien
prednisona y citostáticos, vemos como sus porcentajes en los vasos,
a nivel de piel NL, decaen de forma significativa respecto a aquellos
que no recibían tratamiento alguno (p: 0.01), demostrando así la
influencia del tratamiento sobre los resultados de la IF al igual que
sucedía en la UDE.
Aunque no estadisticamente significativo, si se observa con
más frecuencia, pero discretamente, mayor número de casos con
vasos (+) en pacientes que habían padecido episodios de trombosis
vascular. Por otra parte no encontramos relación alguna con la
posesión o no de Ac anti SS-NRo.
Cuando lo relacionamos con las biopsias de pacientes que tenían
o no tanto ANA como Ac anti ONAn circulantes, de forma
independiente, en el momento en que se realiza la biopsia,
observamos que en ambos supuestos los porcentajes de positividad en
los vasos son bastante mayores cuando ambos tipos de anticuerpos
estaban presentes. Es más, si lo relacionamos, no con la simple
presencia de los anticuerpos, sino con su título, vemos como también
en ambos casos las positividades van incrementándose gradualmente
en paralelo a la elevación de los títulos, de tal manera que títulos
mayores de ANA o de Ac anti DNAn suponen más probabilidades de
encontrar vasos fluorescentes. De hecho, pacientes con diluciones
> 1/1280 de ANA y > 1/16 de Ac anti DNAn presentan vasos
fluorescentes en todas las biopsias. Estos datos vuelven a confirmar
la utilidad de la fluorescencia vascular en la valoración de la
actividad de la enfermedad.
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ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LEEC - LECS - LES
.
Hasta ahora hemos analizado individualmente cada una de las
formas clínicas. Es interesante valorarlas también contrastándolas.
Comenzando por las frecuencias de fluorescencia hemos
observado que, a nivel de piel L, los porcentajes de positividad cuando
consideramos el depósito de lgs/C/F son similares, con frecuencias
decrecientes pero muy próximas, entre LES (93.75%), LECS (88.88%) y
LEEC (85.56%). En cambio cuando se valora exclusivamente el depósito
de lgs, las diferencias se marcan mucho más, de tal modo que el
porcentaje en el LES sigue siendo muy elevado (81.25%> para
descender a un 58.20% en el LEEC y más todavía a un 50% en el LECS,
confirmando así que en estas dos últimas formas clínicas,
especialmente el LECS, un buen número de las bandas fluorescentes
están constituidas exclusivamente por factores del complemento y/o
fibrinógeno.
Los hallazgos más destacados se dan en piel NL al observar
frecuencias relativamente elevadas en el LES frente a las otras
formas clínicas, que presentan porcentajes parejos (de nuevo con un
amplio bache al valorar el depósito de lgs). Se ha dicho que la
observación de bandas fluorescentes en piel NL es útil para la
valoración diagnóstica de LES respecto a las otras formas clínicas,
de tal modo que la aparición de UDE (+) en LEEC debe hacer sospechar
el posible paso hacia formas de LES. Los porcentajes bastante
significativos en piel NL de LEEC nos permiten sugerir que quizás no
sea solo este el parámetro a valorar en la identificación de grupos de
riesgo dentro de las formas cutaneas, sino más bien el análisis de
todos los factores que caracterizan a la banda (composición,
disposición, patrón, intensidad y grosor). En la literatura también se
ha discutido mucho sobre la oportunidad de obtener las biopsias en
piel NLe o NLne para dar un significado mayor a los depósitos,
inclinándose la balanza a favor de la última por cuanto se gana
especificidad. Nuestros datos no justifican esta discusión al
encontrar muy pocas diferencias, no solo en prevalencia, sino en las
características de los diferentes parámetros entre ambas
localizaciones.
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En un repaso por las variables que conforman las bandas en los
casos positivos, vemos como tanto en piel L como NL, el mayor
número de inmunorreactantes depositados de da en el LES con amplia
diferencia (tanto si consideramos el depósito de lgs, lgs/C o
lgs/C/F).
En la composición de la banda también encontramos diferencias
considerables. En piel L, observamos que la presencia especialmente
de IgO y Clq es mucho más frecuente en LES que en el resto, siendo ya
menos marcada con IgA y C3. En el LECS destaca el importante
descenso en la frecuencia de lgM y en el LEEC la mayor presencia de
properdina respecto a las otras formas clínicas. A nivel de piel NL se
confirman los resultados anteriores, con una muy importante
presencia de IgO, Clq e IgA en el LES, hasta tal punto que el Clq no
llega a detectarse en caso alguno de LECS y LEEC, por 21/36 (58.33%)
en el LES. Estos resultados irían acorde con las observaciones de
diferentes autores según los cuales la presencia de IgO, y sobre todo
si va acompañada de Clq, es marcador de actividad, severidad y peor
pronóstico 19,41,48,53,56,85,97,99 Nuevamente la lgM en el LECS se
mantiene en porcentajes muy bajos respecto al LEEC y LES.
La disposición de la banda indica, a nivel de piel L, el contraste
entre la predilección hacia formas continuas del LES por el
segmentario de LEEC y LECS, estos últimos en porcentajes similares
o en todo caso con mayor tropismo todavía hacia el patrón
segmentario en el LECS respecto al LEEC. En piel NL, todas las formas
clínicas muestran preferentemente disposición segmentaria.
Las diferencias en cuanto al patrón son escasas dada la
superioridad absoluta del granular sobre los otros patrones. Los
pequeños matices respecto al tamaño de los gránulos los
consideramos, por su subjetividad, de muy limitado interés práctico.
En todo caso, se adivina una mayor, aunque discreta, presencia de
patrones shaggy y lineal grueso (excluyendo el fibrinógeno) en el LES.
Valorando la intensidad y el grosor comprobamos que, a nivel
lesional,las diferencias cuantitativas también son evidentes dado que
en el LEEC y LECS predominan claramente las intensidades +4+ y
grosor delgado/mediano, mientras que en el LES la tendencia es hacia
++/+++ y grosor mediano/grueso. En piel NL, mientras que en el LEEC y
LECS, incluyendo la totalidad de los inmunorreactantes, solo se
1
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presentan intensidades de una cruz y grosor delgado, en el LES aunque
predominan estos, también se observan intensidad y grosor mayores.
De este repaso podríamos deducir que las formas sistémicas de
LE no solo tienen mayor prevalencia de depósitos, sino que sus casos
positivos son más ricos y expresivos por medio de la IFD, de tal
manera que al menos cuantitativamente se pueden establecer
diferencias. El LEEC, aunque parejo, también es más copioso en las
características que dfinen estas bandas que el LECS.
A través de este pormenorizado viaje por los recovecos de la
IFD en el LE, pensamos que hemos podido exprimir, sacar al menos una
buena parte del jugo que esta técnica pWe aportar a la valoración de
estos enfermos, de tal modo que ya no podemos conformarnos con el
sí/no o con el test da la banda lúpica positivo/negativo que
desgraciadamente se impone en numerosos trabajos de la literatura
actual, sino que ha de acompañarse de un buen complemento de datos





La Inmunofluorescencia Directa es una técnica útil en la valoración
del enfermo con LE. Esta evaluación ha de hacerse en su conjunto en
base a criterios clínicos, de laboratorio, histológicos y de IF. Esta
última nunca debe de interpretarse exclusivamente por sí misma,
sino dentro de un contexto global, como un dato complementario más,
que en ocasiones puede tener una utilidad diagnóstica y pronóstica.
INMUNOFLUORESCENCIA A NIVEL DE LA UNION DERMOEPIDERMICA
La frecuencia de depósitos fluorescentes tanto en piel lesional
como no lesional de las tres formas clínicas de LE es muy variable
dependiendo de los requisitos que exijamos para la consideración de
una banda como positiva (lgs, lgs/C, lgsICIF). Estos desfases tan
evidentes indican que un buen número de bandas están constituidas
exclusivamente por factores del complemento o fibrinógeno,
especialmente en el LEEC y LEeS, pudiendo justificar la controversia
de la literatura en cuanto a prevalencia. El elevado porcentaje en el
LES demuestra la alta sensibilidad de esta técnica.
El C3 es el inmunorreactante más frecuentemente depositado tanto
en piel L como NL en el LEEC, LECS y LES (con la excepción de piel L de
LECS donde se ve discretamente superado por el fibrinógeno). La lgG
es la inmunoglobulina mas prevalente en piel L y NL de LES y LECS,
mientras que la lgM lo es en piel L y NL del LEEC. Estos hallazgos
junto a la elevación proporcional en los porcentajes de lgM en piel NL
respecto a L y, por otra parte, la presencia mucho más frecuente de
lgG y Clq en el LES sobre las otras formas clínicas, concede a estos
inmunorreactantes cierto valor como indicadores pronósticos. Todos
los subtipos de IgO (IgOl, lgG2, lgG3, lgG4) están representados en
los depósitos.
• La presencia de componentes del complemento tanto de la vía
clásica como de la alternativa justifica la participación que ambas
rutas ejercen en los depósitos fluorescentes de la UDE y su posible
papel patogénico en la producción del daño tisular.
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La disposición segmentaria es claramente predominante, con la
mayoría o totalidad de los inmunorreactantes, en piel L y NL de LEEC y
LECS y NL de LES, invirtiéndose hacia disposiciones continuas en
piel L de LES.
El patrón característico y abrumadoramente mayoritario en todas
las formas clínicas de LE, tanto en piel L como NL, es el granular.
Esto es evidente con todos los inmunorreactantes excepto el
fibrinógeno que muestra preferentemente un patrón lineal grueso. Es
probable que con una mejora en la definición de los microscopios y en
la pureza de los antisueros muchos de los patrones lineal grueso y
shaggy sean realmente granulares.
La intensidad y grosor van generalmente paralelos, siendo
marcadamente mayores en las bandas a nivel de piel L respecto a NL
en todas las formas clínicas de LE. Consideramos que la manufactura
y calidad de los antisueros puede influir en ambos parámetros,
independientemente de que estos además representen medidas de
cuantificación relativa de los complejos inmunes o factores del
complemento depositados.
No encontramos diferencias claramente valorables en los
resultados de frecuencia, número de inmunorreactantes depositados,
composición, disposición, patrón, intensidad y grosor de la banda
entre piel L expuesta y no expuesta de LEEC y LEOS y NL expuesta
respecto a NL no expuesta en el LES.
En el LEEC observamos relación entre un mayor porcentaje de
bandas fluorescentes y:
• el tipo de lesión (p: 0.0001, con predominio en lesiones
discoides), la distribución de las lesiones (predominio en las
formas diseminadas), tiempo de evolución de la lesión biopsiada
(predominio en lesiones entre 1.1 y 6 meses sobre las lesiones
muy precoces o muy tardías) y actividad clínica cutánea
(predominio en lesiones en brote).
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• la presencia de ANA circulantes a título ~1I40 <piel L,
p: 0.005) y de niveles séricos disminuidos de complemento
(piel L, p: 0.06: piel NL, p: 0.01). Dado que estos parámetros son
considerados como marcadores de actividad y severidad, la
positividad de la fluorescencia a nivel de la UDE en piel L, y
sobre todo en NL, podría identificar un subgrupo de pacientes
con mayor actividad de la enfermedad que pudiera incluirse en
las llamadas “formas transicionales” por su mayor
predisposición a evolucionar hacia el polo sistémico dentro del
espectro del LE.
En el LEOS:
• no evidenciamos relación alguna entre los resultados de la IFD
y el tipo de lesión, tiempo de evolución de la lesión biopsiada,
posesión de Ac anti SS-A/Ro, FILA DR3 o HLA Al.
• existe un mayor número de positividades en la UDE en aquellos
pacientes que han presentado clínica extracutánea en algún
momento a lo largo de la historia de su enfermedad (piel NL,
p: 0.02), mayor número de criterios de la ARA, presencia de
ANA a título ~1/4Oen el momento de la biopsia y posesión de
HLA 68 (p: 0.03).
En el LES, a nivel de piel NL, observamos relación entre los
resultados de la IFO (mayor frecuencia de bandas fluorescentes en la
UDE)y:
una mayor actividad global del LES (p: 0.0001>,
la presencia de diferentes parámetros clínicos en el momento
en que se realiza la biopsia cutánea para IFO, con diferencias
significativas para síndrome constitucional (p: 0.002) y
serositis (p: 0.01> y próximas a la significación para
artralgias/artritis, alteración clínica renal, trombosis y
alteraciones cutáneas específicas. No existe clara relación
cuando se valora su existencia, no tanto en el momento actual,
sino a lo largo de la historia de su enfermedad,
la presencia y titulo de ANA (p: 0.03) y Ac anti DNAn,
disminución de 03 y/o 04 (p: 0.06), alteraciones hematológicas
(p: 0.02) y elevación de la VSG (p: 0.01), en determinaciones
simultáneas a la biopsia cutánea.
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De estos puntos se deduce que la IFD en piel NL es una
técnica dinámica útil como marcador de actividad de la
enfermedad. Su combinación a otros parámetros es la mejor
guía para monitorizar la actividad y severidad actual del LES.
En el LES, no demostramos exista relación entre la composición de
los ANA circulantes y las lgs y subtipos de lgs depositadas en la UDE,
tanto en piel L como NL. Por el contrario, existe correspondencia
estadísticamente significativa (p: 0.00006) entre las lgs que forman
parte de los Ac anti DNAn circulantes y las detectadas en la UDE,
particularmente en referencia a lgG e lgM, sugiriendo el
almacenamiento de complejos inmunes DNAn-antiDNAn en la piel que
constituirían al menos un porcentaje considerable de tales depósitos.
• En el LES, confirmamos la influencia del tratamiento, tanto con el
empleo de prednisona oral (p: 0.01) como de prednisona asociada a
citostáticos (p: 0.002> en la negativización de los resultados de
fluorescencia en piel NL.
• En el análisis comparativo entre las diferentes formas clínicas de
LE, a nivel de la UDE, comprobamos que el LES tiene globalmente una
mayor expresividad inmunopatológica en base a: una mayor
prevalencia en piel L y sobre todo muy marcada en NL, un mayor
número de inmunorreactantes depositados y especialmente una mayor
proporción de lgs constituyendo aquellos, una mayor tendencia hacia
disposiciones continuas y mayor intensidad y grosor de las bandas.
Los resultados en el LEEC y LECS son bastante parejos, con algunos
matices cuantitativos de riqueza inmunopatológica a favor del LEEC.
Consideramos imprescindible la especificación de lo que se
entiende como banda positiva fluorescente en la UDE ya que hemos
evidenciado una enorme variabilidad en los resultados de los
diferentes parámetros y correlaciones, que puede incluso llegar a
comprometer las conclusiones derivadas de ellos, según se valoren
como depósito de lgs, de lgs y/o factores del complemento o bien lgs
y/o factores del complemento y/o fibrinógeno. Por ello consideramos
inadecuado el término “Test de la banda lúpica” al no estar
correctamente definido en la literatura.
1~~~~
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Por la amplia información que se deriva de la práctica de la IFO en
el LES, proponemos su anexión a los criterios de la ARA ya
establecidos.
La presencia o ausencia de inmunorreactantes en la UDE de
enfermos con LE no debe entenderse como un todo o un nada, sino que
ha de acompañarse de otros parámetros (disposición, patrón,
composición, intensidad,...) que permitan obtener una mejor
interpretación de esa banda.
INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA A NIVEL DE LOS VASOS DERMICOS.
La frecuencia de depósitos en piel L depende, en gran medida, al
igual que sucede en la UDE, de los criterios de selección empleados
para definir la positividad de los vasos, siendo mucho más elevada en
el LES que en el LEEC y LECS. Su observación en piel NL es
prácticamente exclusiva del LES.
La composición de los depósitos vasculares está constituida
principalmente por C3 y fibrinógeno, siendo la lgM, con marcada
diferencia, la inmunoglobulina más frecuente.
Los depósitos muestran un patrón mayoritariamente granular que
generalmente incluye todo el grosor de la pared.
- No encontramos relación determinante en el LECS entre la
frecuencia de vasos positivos y la presencia de ANA, Ac anti SSA/Ro,
HLA DR3 o el tipo de lesión, ni en el LES con la presencia de Ac anti
SS-A/Ro.
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• El estudio de IF a nivel de los vasos dérmicos podría tener utilidad
como un marcador más de actividad en la valoración del paciente con
LE al comprobar la relación entre una mayor frecuencia de depósitos
vasculares y:
• lesiones en situación de brote, ANA ~1/4O (p: 0.0004) y
biopsias con UDE positiva en la IFD, en el LEEC,
• mayor actividad clínica global tanto en piel L (p: 0.002) como
NL (p: 0.0001), depósitos fluorescentes en la UDE de piel NL
(p: 0.0001>, presencia y título tanto de ANA como de Ac anti
ONAn en determinaciones simultáneas a la biopsia cutánea y
ausencia de tratamiento sistémico (prednisona o prednisona+
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